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(57) Abstract 

The invention concerns compounds of general formula (I) wherein: Ri represents either a hydrogen atom, or an amino group, or a 
C1-C4 alkyl group, or a C1-C6 alkoxycarbonyl group, or a -OH group; R2 represents either a C1-C6 alky] group, or a phenyl or benzyl 
group, or a -CH2Q group, wherein Q is a heterocyclic group; R3 and R5 represent independently of each other for example either a hydrogen 
atom, or a C1-C4 alkyl group, or a -COOH group; R4 represents either a hydrogen atom, or a C1-C4 alkyl group, or a -(CH2)p-COOR8 
group; Z represents either a -CH- group, or a nitrogen atom. The invention also concerns the methods of preparation and therapeutic use 
of said compounds. 
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(57)Abreg6 

La ptfsente invention a pour objet des compos6s de formule generate (I) dans la'quelle, Ri represente soit un atome d'hydrogene, 
soit un groupe amino, soit un grbupe (Ci-C4)alkyle, soit un groupe (Ci-C6)alcoxycarbonyle, soit un groupe -OH, R2 repr€sente soit un 
groupe (Ci-C6)alkyle, soit un groupe ph6nyl ou benzyle, soit un groupe -CH2Q, ou Q.est un groupe h6t£rocyclique, R3 et R5 reprdsentent 
ind6pendamment Tun d? l'autre par exemple soit un atome d'hydrogene, soit un groupe (Ci-C4)alkyle, soit un groupe -COOHJU repr€sente 
soit un atome d'hydrogene, soit un groupe (Ci-C4)alkyle, soit un groupe -(Qtyp-COORs, Z repr&ente soit un groupe -CH-, soit un atome 
d'azote. Proceeds de preparation et application en thirapeutique. 
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DERIVES DE 6- f f ' ARYL ET HETE RQARYL' OXY1 METHYT.1 NAPHTAT..F.NE-/- 
CARBOX T M I DAM IDE. LEUR PREPARATI ON ET LEUR APPLICATION FN 
THERAPEUTIOUE 

.5 La presente invention a' pour objet des derives de 6-(aryl 
ou heteroaryl) oxymethylnaphtalene-2-carboximidamide, leur. 
preparation et leur application en therapeutique . 

Les composes de I 1 invention repondent a la formule (I) 



15 




dans laquelle, 

20 R± represente 

soit un atome d'hydrogene, 

soit un groupe amino, 

soit un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, 

soit un groupe (C 1 -C 6 ) alcoxycarbonyle, 
25 soit un groupe -OH, 

R— N— n 

Le groupe H II peut exister sous sa forme 

NH 

tautomere H 2 N |"| , 
30 NR 1 

R 2 represente 

soit un groupe (C^-Cg) alkyie pouvant etre substitue par 

1 a 3 atomes de fluor, 

35 soit un groupe cyclohexylmethyle, 

soit un groupe 2, 3-dihydro-l, 4-benzodiox-7-ylmethyle, 

soit un groupe benzo-1, 3-dioxolan-6-ylmethyle, 

soit un groupe phenyle, benzyle ou phenylethyle pouvant 

etre substitue sur le groupe phenyle par un a trois groupes 
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choisis independamment parmi un groupe -N(CH 3 ) 2 , un groupe 
trif luoromethoxy, un groupe methylthio, un groupe 
(C^-C^alcoxy, un groupe trif luoromethyle, un groupe . amino, 
un groupe nitro, un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, un groupe 
5 trif luoromethoxy, un atome d'halogene, un groupe -S0 2 CH 3 , 
un groupe hydroxyle ou un groupe -COOR g ou -OCH 2 C0 2 R 8 , ou R 8 
represente un atome d'hydrogene ou un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, 
soit un groupe -CH 2 Q, ou Q est un groupe heterocyclique 
pouvant etre substitue par un groupe choisi parmi un groupe 

10 -N(CH 3 ) 2 , un groupe trif luoromethoxy , un groupe 

(C 1 -C 4 ) alcoxy, un groupe trif luoromethyle, un groupe amino, 
un groupe nitro, un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, un groupe 
trif luoromethoxy, un atome d'halogene, un groupe -S0 2 CH 3 , 
un groupe hydroxyle ou un groupe -COOR 8 ou -OCH 2 C0 2 R 8 , ou R 8 

15 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, 

R 3 et R 5 representent independamment l'un de 1' autre 
soit iin atome d'hydrogene, ou de fluor, 
soit un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, 
20 soit un groupe -COOH, 

soit un groupe hydroxyle, 
soit un groupe -N(GH 3 ) 2 , 

soit un groupe -Y-CH 2 C0 2 H, ou Y represente un atome 
d'oxygene ou d' azote, 

R 4 represente 

soit un atome d'hydrogene, 
soit un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, 

soit un groupe - (CH 2 ) p -COOR 8 , ou p est egal a 0, 1 ou 2 
30 et R 8 represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
(C 1 -C 4 ) alkyle, 

X represente 

soit un groupe -(CH 2 ) m -, ou m est egal a 0, 1 ou 2, 
35 soit un groupe -CR 6 R 7 -CH 2 - ou un groupe -CH 2 -CR 6 R 7 -, oil 

R 6 et R 7 representent independamment l'un de 1' autre un 
atome d'hydrogene ou un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, 
soit un groupe -NH-CO- ou -CO-NH-, 
soit un groupe -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -N (CH 3 ) -CH 2 -, 
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-OH 2 -N(CH 3 )-7, -N(CH 2 CH 3 ) -CH 2 - ou -CK 2 -N (CH 2 CH 3 ) , . 

W 
II 

soit un groupe — N (— C — CH 3 )— CH 2 — , ou W "represente un 
atome d'oxygene ou un groupe NH, 

5 

Z represente 

soit un groupe -CH-, 
soit un atome d' azote, 

10 et -A-B-C- represente 

soit un groupe -NH-CO-NH-, 
soit un groupe -NH-C(NH) -NH-, 

soit un groupe - (CH 2 ) n -CO-NH-, ou n est egal a 0 ou 1, 
soit un groupe - (CH 2 ) q -NR 8 -S0 2 -, ou q est egal a 0, 1 ou 
15 2, et R B represente, comme precedemment , un atome 
d'hydrogene ou un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, 

spit un groupe - (CH 2 ) q -NH-CO-, ou q est egal a 0 ou 1, 
soit un groupe -CH 2 -NH-CO-NH-. 

20 Dans le cadre de la presente invention les termes ci-apres 
ont les significations suivantes : 

- un groupe alkyle est une chaine hydrocarbonee, saturee, 
lineaire ou ramifiee, 

- un groupe heterocyclique est une chaine hydrocarbonee 

25 comport ant un cycle a 5 ou 6 chainons, comprenant 1 ou deux 
heteroatomes d'oxygene, de soufre ou d' azote, ce cycle 
etant aromatique ou non, choisi parmi le groupe pyridyle, 
pyrimidine, thiazolyle, imidazolyle, pyrrolyle, oxazolyle, 
thienyle, furyle ou pyrazine ou ieurs isomeres. 

30 . 

Dans le cadre de la presente invention, les atomes 
d'halogene sont pref erentiellement le chlore et le fluor. 

Les composes de 1' invention peuvent comporter un ou 
35 plusieurs carbones asymetriques . lis peuvent done exister 
sous forme d' enantiomeres ou diastereoisomeres . Ces 
enantiomeres, diastereoisomeres ainsi que leurs melanges, y 
compris les melanges racemiques font partie de 1' invention. 
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Les composes de I' invention peuvent- se presenter sous forme 
de bases iibres ou de seis d' addition a des acides 
pharmaeeutiquement acceptables, qui font egalement partie 
de 1' invention. 
5 Les composes preferes dans ie cadre de la presente 
invention sont ceux pour lesquels 

R x represente 

soit un atome d'hydrogene, 
10 soit un groupe (C^Cg) alcoxycarbonyie, 

soit un groupe -OH, 

R 2 represente 

soit un groupe (C^-Cg) alkyle pouvant etre substitue par 
15 un groupe trif luoromethyle, 

soit un groupe cyclohexylmethyle, 

soit un groupe 2, 3-dihydro-l, 4-benzodiox-7-ylmethyle, 
soit un groupe benzo-1, 3-dioxolan-6-ylmethyle, 
soit un groupe phenyle, benzyle ou phenylethyle pouvant 
20 etre substitue sur le groupe phenyle par un a trois groupes 
choisis independamment parmi un groupe -N(CH 3 ) 2 , un groupe 
trif luoromethoxy, un groupe methylthio, un groupe 
(Ct-C^) alcoxy, un groupe trif luoromethyle, un groupe amino, 
un groupe nitro, un groupe (C x -C 4 ) alkyle, un groupe 
25 trif luoromethoxy, un atome d'halogene, un groupe -S0 2 CH 3 , 
un groupe hydroxyle ou un groupe -COOR 8 ou -OCH 2 C0 2 R8' °^ R 8 
represente un atome d'hydrogene ou un groupe (C^C^) alkyle, 
soit un groupe -CH 2 Q, ou Q est un groupe heterocyclique 
pouvant etre substitue par un groupe choisi parmi un groupe 
30 iC^C^) alcoxy, un groupe amino ou un groupe -COOR 8 , ou R 8 
represente un atome d'hydrogene ou un groupe {C^C^) alkyle, 

R 3 et R 5 representent independamment 1'un de 1' autre 
soit un atome d'hydrogene, 
35 soit un groupe -COOH, 

soit un groupe -CH 3 , 

R 4 represente 

soit un atome d'hydrogene, 
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• .. -soit un groupe -COOH, 1 • 

X represente 

soit un groupe - (CH 2 ) m -, ou m est egal a 0 ou 2, 
.5 soit un groupe -CR 6 R 7 -CH 2 -, ou R 6 et R 7 representent 

independamment l'un de 1' autre un atome d'hydrogene ou un 
groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, 

soit un groupe -NH-CO- ou -NH-CH 2 - 

soit un groupe -NH-CH 2 - ou -CH 2 -N (CH 2 CH 3 ) , 

10 

Z represente un groupe -CH-, 

et -A-B-C- represente 

soit un groupe -NH-CO-NH-, 

15 soit un groupe - (CH 2 ) n -CO-NH- / ou n est egal a 0 ou 1, 

soit un groupe - (CH 2 ) q-NR 8 -S0 2 -, ou q est egal a 0> 1 ou 

2, et R 8 represente, un atome d'hydrogene, 

soit un groupe - (CH 2 ) q -NH-CO-, ou q est egal a 0 ou 1, 

soit un groupe -CH 2 -NH-CO-NH-, 

20 soit un groupe -CH 2 -CO-NH. 

Selon 1' invention, les composes de formule (I) peuvent etre 
synthetises selon le schema 1. 

25 
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Schema i 




On fait reagir un compose de formule (II) , dans laquelle R 3 
25 et R 4 sont tels que definis ci-dessus (si R 4 est un groupe 
-COOH, il est en fait sous forme d' ester, jusqu'a 
l'obtention du compose de formule (VI)) et D represente un 
groupement partant tel qu'un halogene ou un ester 
sulfonique avec un compose de formule (III)/ dans laquelle 
30 R 5 , X, Z, A et B sont tels que definis ci-dessus (En fait, 
lorsque B au final est un groupe -CO-, il est un groupe 
-C0 2 - pendant la synthese) et GP represente un groupement 
protecteur d' amine ou d' acide carboxylique, tel qu'un 
groupe (C 1 -C 4 ) alcoxy ou benzyloxy, en presence d'une base 
35 telle que le carbonate de potassium dans un solvant 
aprotique, de preference 1' acetonitrile ou la 
dimethyl formamide a une temperature comprise entre 20 et 
80°C pour fournir un compose de formule (IV). 
Alternativement, ce compose de formule (IV) peut etre 
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prepare par. une reaction cie Mitsunobu en condensant un 
compose de formule {ID, dans laquelle D represente un 
groupe hydrcxyle avec un compose de formule (III) en 
presence de diethylazodicarboxylate ou de 
5 1, 1 ' - (azodicarbonyl) dipiperidine et d'une triakyl- ou 

triaryl phosphine telles que la tri-n-butylphosphine ou la 
triphenylphosphine dans un solvant aprotique tel que 
1,4-dioxane, le tetrahydrof urane ou le toluene, a une 
temperature comprise entre 0 et 60°C. 

10 

Les composes de formule (IV), dans laquelle A represente un 
groupe -(CH 2 ) q -, ou q peut etre egal a 0, 1 ou 2 et.B 
represente un groupe -NR 8 -, ou R 8 represente un atome 
d'hydrogene ou un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, et GP represente un 
15 groupement protecteur d' amine tel qu'un groupement 
tertbutyloxycarbonyl, trif luoroacyle, 

trimethylsilylethyloxycarbonyl ou tout autre groupement 
protecteur d' amine approprie tel que ceux decrits dans 
T.Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis'', 2e 
20 edition, Wiley, NY, (1991), sont deproteges dans des 
conditions connues par 1'homme de I'art pour fournir un 
compose de formule (V) . 

Lorsqu' il s'agit d' un . compose de formule (IV), dans 
25 laquelle A represente un groupe -(CH 2 ) n -, ou n peut etre 
egal a 0 ou 1 et B represente une fonction -C0 2 -, alors GP 
represente un groupement protecteur d'acide carboxylique 
tel qu'un groupe methyle, ethyle, tert-butyle ou autre, 
egalement connu par 1'homme de l'art et decrit dans 
30 T.Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", 2e 

edition, Wiley, NY, (1991). Ces composes ester de formule 
(IV) sont transformes en acides carboxyliques libres de 
formule (V),' ou A est un groupe -(CH 2 ) n -, ou n peut etre 
egal a 0 ou 1 et BH represente une fonction -C0 2 H par des 
35 methodes classiques telles que la saponification par des 
ions hydroxydes, l'hydrolyse avec un acide mineral ou 
organique, ou la reaction avec des ions fluorures pour les 
groupements protecteurs silyles tel que le 
trimethylsilylethyloxycarbonyle . 
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On peut ensuite faire reagir les composes de formuie (V), 
dans laquelle A represente un grcupe -,(CH 2 ) q -, ou q peut . 
etre egal a 0, 1 ou 2 et BH represente un groupe -NHR 8 , ou 
R 8 est tel que defini precedemment, reagissent ensuite avec 
5 un chlorure de sulfonyle de formuie R 2 -S0 2 C1, dans laquelle 
R 2 est tel que defini ci-dessus, en presence d'une base 
organique telle que la triethylamine, la N-methylmorpholine 
ou la N r N-diisopropylethylamine dans un solvant tel que le 
dichloromethane ou la dimethylf ormamide a une temperature 
10 comprise entre 0 et 60 °C pour fournir un compose de formuie 
(VI), dans laquelle A represente un groupe -{CH 2 ) q -, ou q 
peut etre egal a 0, 1 ou 2, B represente un groupe -NR 8 - et 
C represente un groupe -S0 2 -. 

15 On peut aussi faire reagir un compose de formuie (V), dans 
laquelle A represente un groupe -(CH 2 ) q -, ou q est egal a 0 
ou 1 et BH represente une fonction amine, 

- soit directement avec un isocyanate de formuie R 2 -N=C=0, 
dans laquelle R 2 est tel que defini ci-dessus, 

20 - soit d'abord avec le triphosgene ou un equivalent, puis 
avec une amine de formuie R 2 -NH 2 , dans laquelle R 2 est tel 
que defini ci-dessus , dans les conditions decrites pour la 
reaction avec un chlorure de sulfonyle decrite 
precedemment, pour obtenir un. compose de formuie (VI), dans 

25 laquelle A represente un groupe -NH- ou -CH 2 -NH-, B 

represente un groupe -CO- et C represente un groupe -NH-. 

On peut encore faire reagir un compose de formuie (V) , dans 
laquelle A represente un groupe -(CH 2 ) q - et BH represente 
30 une fonction amine ou un groupe -NHR 8 

- soit avec un chlorure d' acide de formuie R 2 -C0C1, dans 
laquelle R 2 est tel que defini precedemment, son equivalent 
anhydride mixte ou ester active, en presence d'une base 
organique, 

35 - soit avec un acide carboxylique de formuie R 2 -C0 2 H, dans 
laquelle R 2 est tel que defini precedemment, en presence 
d'un agent de couplage tel que la 
N' - (3-dimethylaminopropyl) -N-ethylcarbodiimide / 
1-hydroxybenzotriazole ou 1' hexaf luorophosphate de [0-(7- 
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azabenzotri^zol-l-yl) -1, 1, 3, 3-tetramethyluronium ou autre 
agent de couplage peptidique connu dans l'art, dans un 
solvant tel que le dichloromethane, la dimethylf ormamide ou 
dans un melange des deux, a une temperature comprise entre 
5 0 et 25°C, pour obtenir. un compose de formule (VI), dans 
laquelle A represente un groupe -(CH 2 ) q -, ou q est egal a 
0 ou 1, B represente un groupe -NH- et C represente un 
groupe -CO-. 

10 Pour obtenir un compose de formule (VI), dans laquelle A 
represente un groupe -(CH 2 ) n -, ou n est egal a 0 ou 1, B 
represente un groupe -CO- et C represente un groupe -NH-, 
on fait.reagir un compose de formule (V), dans laquelle A 
represente un groupe _ (CH 2 ) n -, ou n est egal a 0 ou 1 et BH 

15 represente un groupe -C0 2 H avec une amine de formule R 2 -NH 2/ 
dans laquelle R 2 est tel que defini precedemment, dans des 
conditions de couplage peptidique enoncees ci-dessus. 

Pour -obtenir un compose de formule • (VI) dans laquelle 
20 A-B-C- represente un groupe -NH-C (NH) -NH- , on fait reagir 
le compose de formule (V) dans laquelle A represente un 
groupe ~(CH 2 ) q -, ou q est egal a 0 ou 1 et BH represente 
une fonction amine avec un isothiocyanate de formule 
R 2 N=C=S, dans laquelle R 2 et tel que defini precedemment. 
25 La thiouree ainsi obtenue est transformee en guanidine par 
alkylation avec . 1' iodure de methyle, que l'on substitue 
avec une source d' ammoniac, telle que 1' acetate d 7 ammonium 
ou le carbonate d' ammonium. 

30 On peut ensuite obtenir les composes de formule (I) a 
partir de ces composes de formule (VI) par amenagement 
fonctionnel du groupement nitrile en groupement amidine par 
exemple selon les deux methodes.A et B decrites ci-dessous. 

35 Methode A : on traite pendant 20 - 36 heures a temperature 
ordinaire le compose de formule (VI) dissout dans un 
melange sature en sulfure d'hydrogene de 

triethylamine/pyridine (1:9). La thioamide ainsi formee est 
alkylee par un exces d' iodure de methyle au reflux dans 
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1/ aqetone et 1' intermediate. obtenu;,est chauffe au reflux . 
dans un alcool tel que le methanol en presence d'une source 
d' azote telle que 1' acetate d' ammonium ou d'une amine 
primaire de formule R 1 -NH 2 . pour fournir un compose de 
. 5 formiiie (I) . 

Methode B : On traite le compose de formule (VI) par' du 
chlorhydrate d' hydroxylamine en presence d'une base 
organique telle que la triethylamine dans un alcool de 

10 preference 1'ethanol, a une temperature comprise entre 40 
et 70°C. L' hydroxyamidine (compose de formule (I) oil R 1 =OH) 
forme est hydrogenee a une pression entre 20 et 50 psi dans 
un alcool tel que le methanol ou 1'ethanol en presence de 
nickel de Raney active et de quelques equivalents d'acide 

15 chiorhydrique ou acetique a une temperature comprise entre 
20 et 60 Q C pour obtenir un compose de formule (I), dans 
laquelle R x . represente un atome d'hydrogene. 

Si l'on desire un compose de formule (I) ou R x est un 
20 groupe (C 1 .C 6 ) alkoxycarbonyle, on fait reagir un compose de 
formule (I) ou R X =H avec un chlorof ormiate d'alkyle dans un 
solvant tel que le dichloromethane, tetrahydrofurane ou 
acetonitrile en presence d'une base telle que la 
1, 1, 3, 3-tetramethylguanidine, triethylamine ou la 
25 diisopropylethylamine a une temperature comprise entre 0 et 
25°C. 

Les composes de formule (II) peuvent etre synthetises selon 
des methodologies connues par l'homme du metier. A titre 
30 d'exemples, quelques methodes de syntheses de composes de 
formule (II) sont donnees dans les schemas 2 et 3. 



35 
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Schema 2 




Selon le schema 2, on traite un compose bromo-ester de 
formule (VII) avec une source de cyanure telle que le 

15 cyanure de cuivre dans la dimethylf ormamide a une 
temperature comprise entre 50 et 140°C / ou le 
trimethylsilylcyanide en presence d'un catalyseur de 
palladium(O) tel que le tetrakis (triphenylphosphine) 
palladium (0) - dans un solvant tel que la triethylamine ou la 

20 tributylamine a une temperature comprise entre 80 et 160°C, 
soit avec du cyanure de zinc dans la dimethylf ornamide a 
80°C en presence de palladium(O) tel que le 
tetrakis (triphenylphosphine) palladium (0) pour obtenir un 
nitrile de formule (VIII) . On peut reduire la fonction 

25 ester par une des nombreuses methodes connues dans l'art, 
telle que la reaction avec le borohydrure de lithium dans 
un solvant aprotique tel que le tetrahydrof urane a une 
temperature comprise entre 0 et.80°C. On traite alors le 
compose de formule (IX) ainsi obtenu avec un reactif tel 

30 que le tribromure de phosphore ou le chlorure de thionyle 
dans un solvant tel que le dichloromethane ou le 
chloroforme a une temperature comprise entre 0 et 60 °C pour 
obtenir le compose de formule (II), ou R 4 represente un 
atome d'hydrogene et D represente un halogene. 
.35 On peut egalement transformer le compose de formule (IX) en 
ester sulfonique tel que le methanesulf onate selon des 
methodes connues de l'homme de l'art. 



Si l'pn desire preparer un compose de formule (II) dans 
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laquelle R 4 represente un groupe -COOR 8 , ou R 8 represente an 
atome d'hydrogene ou un groupe (C^Cj) alkyle et D 
represente soit une fonction hydroxy soit^un atorne 
d'halogene, on procede par exemple selon le schema 3 ou le 
5 compose de formule (II) est tel que R 4 represente un groupe 
-C0 2 CH 2 CH 3 . 
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Schema 3 . . , 




Selon le schema 3, on reduit d'abord un derive ester de 
formule (VII) en derive alcool de formule (X) avec, par 

25 exemple, l'hydrure de lithium et d' aluminium dans le 

tetrahydrofurane, a une temperature comprise entre -20 et 
-10 °C. On transforme la fonction hydroxy du compose de 
formule (X) en atome d'halogene de brome ou de chlore (Hal) 
par des reactions classiques dans 1'art telles qu'avec le 

30 tribromure de phosphore ou le chlorure de sulfonyle dans 
des conditions decrites auparavant. On obtient un compose 
de formule (XI) dont 1' atome d'halogene est deplace par une 
source de cyanure, de preference le cyanure de 
tetraethylammonium dans le dichloromethane a une 

35 temperature comprise entre 0 et 25°C. La fonction nitrile 
du compose de formule (XII) ainsi obtenu est transformee en 
ester en traitant par exemple avec de l'acide sulfurique a 
95 % dans un alcool de formule R 8 -OH, ou R 8 represente un 
groupe {C^C^) alkyie, au reflux. 
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On .obtient un compose de formule (XIII), que l'on fait 
reagir avec, de preference, du cyanure> de zinc, dans la 
dimethyif ornamide en presence de 

tetrakis (triphenylphosphine)palladium(O) . On obtient un 
5 derive de formule (XIV). qui peut etre 

~ soit transforme en compose de formule (II), dans laquelle 
D represente un atome de brome et R 4 represente un 
groupement -C0 2 CH 2 CH 3 , par action du N-bromosuccinimide en 
presence d'une quantite catalytique de 2 , 2 ' -azobis (2- 
10 methylpropionitrile) ou de peroxyde' de benzoyle au reflux 
dans le tetrachlorure de carbone, 

- soit en derive glyoxalique de formule (XV) par oxydation 
. a l'aide du dioxyde de selenium au reflux dans la pyridine. 
La reduction selective des composes de formule (XV) , de 
15 preference par le borohydrure de sodium a basse temperature 
dans le tetrahydrofurane, fournit les composes de formule 
(II), dans laquelle D represente une fonction hydroxy et R 4 
represente un groupe -C0 2 CH 2 CH 3 . 

20 

Les composes de formule (III) peuvent etre prepares selon 
le schema 4. 



25 
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- Schema 4 ' 




(ill) (III) 
Les cetones de formule (XVII) sont soit commercialement 
disponibles soit sont • prepares selon des methodologies 
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decrites dans la litterature ou par' des modifications de 
procedures connues. 

A titre d'.exemple, les tetralones substitutes de formule 
(XVII) , ou Z represente un groupe -CH-, sont decrites dans 
5 US3980699 et dans la demande de brevet europeen 0540051. 
Les composes de formule (XVII), ou Z represente un atome 
d' azote sont prepares selon EP313295 et les composes de 
formule (XVII), ou Z represente un groupe -CH- et X 
represente un groupe -NH--CH 2 -. sont prepares selon une 

10 modification de la methodologie decrite dans J. Amer. Chem. 
Soc. II, p. 1901 (1949). Les composes de formule (XVIII), 
ou Z represente un groupe -CH- et X represente un groupe 
-NH-CO ou'-^CONH- peuvent etre prepares selon la 
methodologie decrite dans Bull. Soc. Chim. Fr., 1/ p98 

15 (1988). Les composes de formule (XVII), ou Z represente un 
groupe -CH 2 - et X represente une groupe -CH 2 -NH- ou 
..-CH 2 -N (alkyl) - peuvent etre prepares par la variation de 
Pictet-GrSm decrite dans Chem. Ber. 42, p 2943 (1909) et 
dans Org. React. ,. 6, p 151 (1951).. Les composes de formule 

20 (XXII), ou Z represente un atome d' azote et X represente un 
groupe -NH-CO- peuvent etre prepares par une modification 
de la methodologie decrite dans J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 
p 353 (1991). Les composes de formule (XXII), ou Z 
represente un groupe -CH- et X represente un groupe -CO-NH- 

25 peuvent etre prepares selon la methode decrite dans Chem. 
Pharm. Bull., 15(3), p 455 (1968). 

Par ailleurs, les indanones sont vendues dans le commerce.- 

Selon le schema 4, on peut faire reagir les composes de 
30 formule (XVII), dans laquelle R 5 , X et Z sont tels que 
definis precedemment, 

- soit directement par une reaction d'amination reductrice 
avec 1' acetate d' ammonium et le cyanoborohydrure dans le 
methanol a temperature ordinaire, selon J. Amer. Chem. Soc. 

35 93, p. 2897 (1971) , 

- soit indirectement en deux etapes, par formation de 
1'oxime dans des conditions classiques suivi d'une 
reduction par le fer dans l'acide acetique ou par 1'hydrure 
de lithium et d' aluminium ou par une hydrogenation en 
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presence de palladium sur charbon et d' anhydride acetique' 
pour obtenir un compose de formuie (XVIII). 
Le compose de formuie (XVIII) ainsi obtenu est ensuite 
demethyle soit par action de l'acide hydrobromique a 48 % 

. 5 au reflux soit de preference par le tribromure de bore a 
basse temperature (-70 a -20°C) dans le dichloromethane. 
La fonction amine du compose de formuie (XIX) alors obtenu 
est ensuite protegee par un groupement protecteur d' amine, 
par exemple un groupement tert-butoxycarbonyl, 

10 trimethylsilylethoxycarbonyl, trif luoroacetyl, ou autre, 
comme decrit dans Greene, "Protecting groups in organic 
synthesis", Wiley, NY, 1991. On obtient ainsi un compose de 
formuie (III), dans laquelle A represente un groupe 
-(CH 2 ) q -, ou q est egal a 0, B represente un groupe . -NH- et 

15 GP represente le groupement protecteur. 

Pour obtenir un compose de formuie (III), dans laquelle A 
represente un groupe -(CH 2 ) q -, ou q est egal a 1 et B un 
groupe -NH-, on transforme d'abord la cetone de depart de 
formuie (XVII) en ether d' enol de formuie (XX) par reaction 

20 de Wittig avec le (methoxymethyl) triphenylphosphorane dans 
le tetrahydrofurane a une temperature inferieure a 0°C. 
L' ether d'enol de formuie (XX) est ensuite hydrolyse en 
aldehyde de formuie (XXI) a l'aide d'un acide organique tel 
que l'acide formique ou l'acide p-toluene sulfonique dans 

25 un melange eau-tetrahydrof urane ou eau-dioxane au reflux. 
Le compose de formuie (XXI) est alors transforme en amine 
de formuie (XXII) dans les conditions decrites pour la 
preparation des composes de formuie (XVIII) . Les composes 
de formuie (XXII) sont ensuite demethyles, de preference 

30 avec le tribromure de bore a basse temperature dans un 

solvant tel que le dichloromethane et la fonction amine du 
compose de formuie (XXIII) obtenue est protegee comme 
decrit precedemment pour les composes de formuie (XIX) pour 
donner un compose de formuie (III), ou A represente un un 

35 groupe -(CH 2 ) q -, ou q est egal a 1, B represente un groupe 
-NH- et GP est un groupement protecteur d' amine comme 
decrit auparavant. 

Les composes de formuie (XXII) peuvent etre egalement 
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prepares par reaction d'-un compose de formuie (XVII) avec 
le cyanu're de trimethyisiiyl en presence de tetrachlorure 
de titane (IV) dans le dichlorometha'ne suivi d'une 
hydrogenation de 1' intermediate nitrile obtenu, a une 
5 pression de 10 a 50 psi dans un solvant. tel que le methanol 
en presence d'oxyde de platine ou de palladium sur 
charbone. 

Les aldehydes de formuie (XXI) peuvent etre egalement 
10 oxydes en dervies acide carboxylique de formuie (XXIV) par 
reaction avec un agent oxydant approprie et connu par 
l'homme de 1'art, tel que la chlorite de sodium. Les 
composes dS formuie (XXIV) ainsi obtenus sont ensuite 
demethyles par le tribromure de.bore a basse temperature, 
15 puis la fonction acide carboxylique des composes de formuie 
(XXV) est esterifiee par une des methodes habituelles 
telles que le chauffage dans du methanol sature en acide 
chlorhydrique gazeux. On obtient ainsi un compose de 
formuie (III), dans laquelle A represente un groupe 
20 -(CH 2 ) n S ou n est egal a 0, B represente un groupe -C0 2 et 
GP represente un methyle. 

Pour obtenir un compose de formuie (III), dans laquelle A 
represente un groupe -(CH 2 ) n -, ou n est egal a 1, B 
25 represente un groupe -C0 2 - et GP represente un methyle 
peuvent etre prepares selon le schema 5.' 



Schema ,5 




(ill) 
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Seion le s'c'hema 5", on peut faire reagir la cetone de 
formule (XVII) avec 1/ anion du dimethylphosphonoacjgtate de 
methyle (obtenu par deprotpnation a l'aide du bis 
trimethylsilylamidure de lithium dans le tetrahydrof urane a 
5 une tempearture comprise entre -50 et 20°C) pour obtenir 
1'ester a, 0-insature de formule (XXVI). Le compose de 
formule (XXVI) est ensuite reduit par hydrogenation 
catalytique en compose de formule (XXVII), qui est ensuite 
demethyle par le tribromure de bore dans le dichloromethane 
10 a -70°C. On obtient un compose de formule (III), dans 

laquelle A represente un groupe -(CH 2 ) n -, ou n est egal a. 
1, B repre3ente un groupe -C0 2 - et GP represente un 
methyle. 

15 

Les exempies qui suivent illustrent 1' invention sans la 
limiter. Les micro-analyses et les spectres RMN, masse et 
IR confirment la structure des composes obtenus. Les 
numeros ,des composes exemplifies renvoient a ceux du 
20 tableau donne plus loin qui illustre les structures 

chimiques et les proprietes 'physiques de quelques composes 
selon 1' invention. 

Exemple 1 : (compose N°32) 
25 Chlorhydrate de 6- [ [ [8- [ [ [ (thiazol-4-yijmethyl) sulfonyl] 
amino]methyl] -5, 6,7, 8-tetrahydronaphtalen-2-yl] oxy]methyl] 
naphtalene-2-carboximidamide . 

1.1. 6-Cyanonaphtalene-2-carboxylate de methyle. 

30 

A une suspension degazee de 7,50 g (28, 29 mmoles) de 
6-bromonaphtalen"e-2-carboxylate de methyle et 2,01 g 
(17, 0 mmoles) de cyanure de zinc dans 20 ml de 
dimethylformamide, on ajoute 2,28 g (1,97 mmoles) de 
35 tetrakis (triphenylphosphine)palladium(O) et on chauffe le 
melange sous azote a 80 °C pendant 16 heures. On evapore le 
milieu reactionnel a sec et on reprend le residu dans 
300 ml d' acetate d'ethyle et on filtre. Le filtrat est lave 
deux fois a l'eau puis avec une solution aqueuse saruree en 
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ehlorure cie sodium. La phase organi'que est sechee sur 
sulfate de sodium, filtree et evaporee a sec, Le residu est 
purifie par chromatof lash sur gel de siliceTen eluant avec 
un melange d'acetate d' ethyle/toluene (1:9). 
-. 5 On obtient 5,20 g de cristaux blancs. 
Point de fusion : 163°C 
Rendement : 84% 

1.2. 6- (Hydroxymethyl) naphtalene-2-carbonitrile . 

10 

Aune solution refroidie a 0°C, sous azote, de 10,0 g 
(47,35 mmoles) de 6-cyanonaphtalene-2-carboxylate de 
methyle dans 160 ml de tetrahydrof urane, on ajoute par 
petite quant ite 2,06 g (94,7 mmoles) de borohydrure de 

15 lithium puis on laisse remonter la temperature a l'ambiante 
pendant 4 1/2 heures. Le melange reactionnel est ensuite 
chauffe au reflux pendant 2 heures, refroidi a 0°C et 
hydrolyse par 1' addition lente de 100 ml d'acide 
chlorhydrique IN. On evapore le tetrahydrof urane sous 

20 pression reduite et extrait le produit avec de 1' acetate 
d'ethyle. On lave les phases organiques avec une solution 
aqueuse saturee en ehlorure de sodium, les seche sur 
sulfate de sodium, les filtre et les evapore a sec. Le 
produit brut est alors purifie par chromatof lash sur gel de 

25 silice en eluant avec un melange d'acetate d'ethyle / 
cyclohexane (3:7) . 

On obtient 6,72 g de produit sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 129°C 
Rendement : 78 % 

30 . 

1.3. 6- (Bromomethyl) naphtalene-2-carbonitrile. 

On ajoute goutte a goutte 4,1 ml (43,7 mmoles) de 
tribromure de phosphore a une solution refroidie a 0°C de 
35 20,0 g (109,3 mmoles) de 6- (hydroxymethyl) naphtalene-2- 
carbonitrile dissout dans 600 ml de dichloromethane . Le 
milieu reactionnel est ensuite agite a 20°C pendant 3 
heures, puis lave plusieurs fois avec une solution aqueuse 
saturee en ehlorure de sodium. On seche la phase organique 
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sur sulfate de magnesium, filtree puis evaporee a sec\ 
On obtient 21,10 g de produit sous forme de solide blanc 
casse. " 
Point de fusion : 138-139°C 
, 5 Rendement : 78 % . . 

1.4. 7-Methoxy~l- (methoxymethylene) 1,2, 3, 4- 
tetrahydronaphtalene. 

10 A un melange de 60,0 g (175 mmoles) de chlorure de 
(methoxymethyl) triphenylphosphonium dans 500 ml de 
tetrahydrofurane anhydre refroidi a - 50 °C, sous azote, on 
introduit 19,65 g (175 mmoles) de tert-butoxyde de 
potassium et on poursuit 1' agitation a - 40°C pendant 30 

15 minutes. On ajoute alors goutte a goutte une solution de 
22,0 g (125 mmoles) de 7-methoxy-l-tetralone en solution 
dans 250 ml de tetrahydrofurane anhydre. Le milieu 
reactionnel est ensuite agite a 20°C pendant 3 heures puis 
hydrolyse par addition lente de 500 ml d'eau. On decante la 

20 phase organique et on extrait la phase aqueuse a 1' acetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, lavees a 
l'eau, sechees sur sulfate de sodium, filtrees et evapo.rees 
a sec. Le residu obtenu est triture plusieurs fois dans du 
cyclohexane et le precipite est elimine par filtration. On 

25 evapore le filtrat a sec puis le produit brut est purifie 
par chromatof lash sur gel.de silice en eiuant avec un 
melange d' acetate d' ethyle / cyclohexane (5:95). 
On obtient 25,94 g de sirop qui est utilise tel quel dans 
l'etape suivante. 

30 • 

1.5. 7-Methoxy-l, 2, 3, 4-tetrahydronaphtalene-l- 
carboxaldehyde. 

On porte au reflux pendant 2 heures une solution de 25,50 g 
35 (125 mmoles) de 7-methoxy-l- (methoxymethylene) -1, 2, 3, 4- 
tetrahydronaphtalene et de 7,50 g (39,43 mmoles) d'acide 
para-toluene sulfonique monohydrate dans 200 ml de 1,4- 
dioxane et 50 ml d'eau. Le milieu reactionnel est ensuite 
evapore sous pression reduite et le residu est repris par 
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250 mi d' acetate d'ethyle. La solut.iop . est lavee deux fois 
avec de 'l'eau et la phase organique est sechee sur sulfate 
de sodium, filtree puis evaporee a sec. 

On bbtient 24,1 g d'une huile jaune pale qui* est utilisee 
5 sans purification supplementaire dans l'etape suivante. 

1.6. 7-Methoxy-l , 2,3,4 -tetrahydro.naphtalene-1- 
carboxaldehyde oxime. 

10 A une solution de 11,10 g (160 mmoles) de chlorhydrate 

d' hydroxylamine et 25 ml (180 mmoles) de triethylamine dans 
100 ml d'ethanol absolu, on ajoute a temperature ambiante 
une solution de 28,70 g (150 mmoles) de 7-methoxy-l, 2, 3, 4- 
tetrahydronaphtalene-l-carboxaldehyde dissout dans 20 ml 

15 d'ethanol. Le melange est ensuite chauffe au reflux pendant 
deux heures puis evapore a sec. Le residu est repris par de 
1' acetate d'ethyle et la solution est lavee avec une 
solution aqueuse d'acide citrique a 1M, puis par une 
solution aqueuse saturee en chlorure d' ammonium. La phase - 

20 organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
evaporee a' sec. 

On obtient 28,04 g de produit sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 147°C 
Rendement : 93 %. 

25 

1.7. 7-Methoxy-l, 2, 3, 4-tetrahydronaphtalene-l-methanamine . 

A une solution de 10,0 g (48/78 mmoles) de 7-methoxy- 
1, 2, 3, 4-tetrahydronaphtalene-l-carboxaldehyde oxime dans 

30 200 ml de THF anhydre a temperature ambiante, on ajoute 

goutte a goutte 49 ml (49 mmoles) d'une solution d'hydrure 
d' aluminium et de lithium a 1M dans le tetrahydrofurane. Le 
milieu reactionnel est agite. a temperature ambiante pendant 
16 heures, puis hydrolyse par addition successive de 1,9 ml 

35 d'eau, 1,9 ml de soude IN, puis 5,6 ml d'eau. On ajoute 
50 g de sulfate de magnesium, agite a 5 minutes, puis 
filtre. Les sels sont rinces avec du dichloromethane et les 
- f iltrats- sont- evapores a sec. Le residu est repris par de. 
1' acetate d'ethyle et la solution est lavee successivement 
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par .tine solution .aqueuse saturee en chlorure d' ammonium, 
une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium et 
enfin par une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
5 magnesium, filtree et e.vaporee a sec. 

On obtient 8,99 g de produit sous forme d'huile incolore. 
Ren-dement : 88 %. 

1.8. Bromohydrate de 8- (aminomethyl) -5, 6, 7, 8- 
10 tetrahydronaphtalen-2-ol . 

On ajoute goutte a goutte 109 ml (109 mmoles) d'une 
solution de tribromure de bore a 1M dans le dichloromethane 
a une solution refroidie a - 78°C de 9,50 g (49,7 mmoles) 

15 de 7-methoxy-l,2, 3, 4-tetrahydronaphtalene-l-methanamine 
dans 4 9 ml de dichloromethane . Le melange reactionnel est 
agite pendant 30 minutes a - 78°C puis pendant 30 minutes a 
temperature ambiante. On hydrolyse a - 78 °C par 1' addition 
goutte a goutte de 100 ml de methanol puis on agite a 20 °C 

20 pendant une heure. Le milieu est evapore a sec, puis repris 
dans du toluene et reevapore a sec. 

On obtient 12,4 0 g de produit sous forme d'un solide 
amorphe hygroscopique. 
Rendement : 97 % 
25 Point de fusion (chlorhydrate) : 181-183°C 

1.9. [ (7-Hydroxy-l, 2, 3, 4-tetrahydronaphtalen-l-yl)methyl] 
carbamate de 1, 1-dimethylethyle. 

30 A un melange de 11,74 g (45,50 mmoles) de bromohydrate de 
8- (aminomethyl) -5, 6, 7, 8-tetrahydronaphtalen-2-ol dans 
360 ml de THF sous agitation a 20°C, on ajoute 11,70 g 
(53,67 mmoles) de dicarbonate de di-tert-butyle . On ajoute 
ensuite goutte a goutte 12,7 ml (91 mmoles) de 

35 triethylamine et on agite pendant 4 heures a 20°C. Le 

milieu reactionnel est alors evapore a sec et le residu est 
repris par 300 ml d' acetate d'ethyle. La solution est lavee 
par de l'eau et la phase organique est sechee sur sulfate 
de sodium, filtree puis evaporee a sec. Le. produit brut est 
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ensjuite purifie par chromatof lash sur gel de silice e,n 
eluant avec un melange d' acetate d' ethyle/cyclohexane 
(1:9) . ' 

On obtient 8,15 g de produit sous forme d'une gomme. 
5 Rendement : 68 % 

1 .10. [ [7- ( (6-Cyanonaphtalen-2-yl)methoxy] 1,2,3, 4- 
tetrahydr.onaphtalen-l-yl]methyl] carbamate de 1,1- 
dimethylethyle. 

10 

On porte au reflux pendant 6 heures un melange de 4,40 g 
(17>8 mmoles) de 6- (bromomethyl) naphtalene-2-carbonitrile, 
.4,0 g (14,4 mmoles) de [ (7-hydroxy-l, 2, 3, 4- 
tetrahydronaphtalen-l-yl)methyl] carbamate de 1,1- 

15 dimethylethyle et 3,20 g (23,3 mmoles) de carbonate de 

potassium dans 120 ml d' acetonitrile . Le milieu reactionnel 
est evapore a sec et le produit brut est purifie par 
chromatof lash sur gel.de silice en eluant avec un melange • 
d 7 acetate d' ethyle / cyclohexane (1:4). 

20 On obtient 5,60 g de produit sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 122 °C 
Rendement : 87 % 

1.11. Chlorhydrate de 6- [ [ [8- (aminomethyl) -5, 6, 1, 8- 

25 tetrahydronaphtalen-2-yl]oxy]methyl]naphtalene-2- 
carbonitrile. 

On agite pendant 14 heures a 20 °C 4,70 g (10,63 mmoles) de 
[ [7- [ (6-cyanonaphtalen-2-yl)methoxy] 1,2,3,4- 

30 tetrahydronaphtalen-l-yl] methyl] carbamate de 1,1- 

dimethylethyle dans 100 ml de dichloromethane et 10 ml 
d'acide chlorhydrique anhydre a 4N dans le dioxane. Le 
milieu reactionnel est evapore a sec et le solide est 
triture dans de 1' ether diethylique, essore et seche sous 

35 vide. 

On obtient 3,80 g de produit sous forme de solide. blanc. 
Point de fusion : 149 - 150°C 
- Rendement : 95 % - 
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1 • 12*. Ethanethioate de thiazol-4-ylmethyle . 

On agite pendant 15 minutes a 0°C un melange de 3,50 g 
(19,57 mmoles) de chlorhydrate de 4-chloromethylthiazole et 
5 2,70 g (19,57 mmoles) de carbonate de potassium. On ajoute 
alors 2,24 g (19,57 mmoles) de thioacetate de potassium et 
on poursuit 1' agitation a temperature ambiante pendant 4 
heures. Le milieu reactionnel est evapore a sec sous 
pression reduite et leresidu est repris dans de l'ether 
10 diethylique. La solution est lavee a 1'eau glacee puis avec 
une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La. 
phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree 
puis evaporee a sec. On purifie le produit par 
chromatof lash sur gel de silice en eluant par un melange ■ 
.15 d' acetate d'ethyle / cyclohexane (3:7), fournissant 2,35 g 
du produit attendu sous forme d'une huile. 
Rendement..,: 69 % 

1.13: Chlorhydrate du chlorure de thiazole-4-methane 
20 sulfonyle. 

A une solution refroidie a 0°C de 2,34 g (13,53 mmoles) 
d' ethanethioate de thiazol-4-ylmethyle dans 12 ml d'acide 
acetique, on ajoute 0,73 ml (40, 56 mmoles ) d'eau pui goutte 

25 a goutte 3,26 ml (40,56 mmoles) de chlorure de thionyle et 
on laisse remonter la temperature a 20°C puis on agite a 
cette temperature pendant 4 heures. Le milieu reactionnel 
est evapore a sec et on triture le solide dans de 1' acetate 
d'£thyle et ensuite dans de l'ether diethylique, puis le 

30 seche sous vide. 

On obtient 1,95 g du produit attendu sous forme de solide 
jaune pale. 

Point de fusion : 170°C 
Rendement : 61 % 

35 

1,14. N-[ [7-[ (6-Cyanonaphtalen-2-yl)methoxyl]-l, 2, 3,4-. 
tetrahydronaphtalen-l-yl]m£thyl] thiazole-4- 
. methanesulf onamide . 
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A une solution de 0,41 g (1,20 mmoies) de 6-[[[8- 
(aminomethyl) -5,6,7, 8-tetrahydronaphtalen-2- 
yl] oxy]methyl] naphtalene-2-carbonitrile dans 20 ml de 
dichloromethane, refroidie a 0°C, on ajoute 0,34 g (1,45 
5 . mmol£s) de chlorhydrate . du chlorure de thiazoie-4-methane 
sulfonyle puis 0,44 ml (3,30 mmoies) de triethylamine et on 
agite a temperature ambiante pendant 16 heures. Le milieu 
reactionnel est. ensuite dilue dans 100 ml de 
. dichloromethane et la solution est lavee avec une solution 

10 aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique 
est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis evaporee. 
Le produit brut est ensuite purifie par chromatof lash sur 
gel de silice en eluant par un melange de methanol / 
dichloromethane (2:98) contenant des traces d'ammoniaque 

15 concentree. 

On obtient 0,304 g de produit sous forme d'une mousse'/ 
gomme blanche. 
Rendement : 50 % 

20 1.15. W -Hydroxy-6- [ [ [8-[ [ [ (thiazol-4-ylmethyl) 

sulf onyl] amino] methyl] -5, 6,7, 8-tetrahydronaphtalen-2- 
yl ] oxy ] methyl ] naphtalene-2-carboximidamide . 

On porte au reflux pendant 8 heures un melange de 0,30 g 
25 (0, 60 mrnol) de N- [ [7- [ ( 6-cyanonaphtalen-2-yl) methoxy] - 
1,2,3, 4-tetrahydronaphtalen-l-yl]methyl] thiazole-4- 
methanesulf onamide, 0,103 g (1,49 mmoies) de chlorhydrate 
d' hydroxylamine et 0,20 ml (1,49 mmoies) de triethylamine 
dans 30 ml d'ethanol absolu. Le milieu reactionnel est 
30 alors evapore a sec et le solide est triture dans de l'eau, 
essore puis seche sous vide. 

On obtient 0,319 g de produit sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 140°C 
Rendement : 99 % 

35 

1.16. Chlorhydrate de 6- [ [ [8- [ [ [ ( thiazol-4-ylmethyl) 

sulf onyl] amino] methyl] -5, 6,7, 8-tetrahydronaphtalen-2- 
yl] oxy] methyl ] naphtalene-2-carboximidamide . 

Dans un appareil de Parr, on hydrogene a une pression de 40 
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psi* pendant 12 heures un melange de' 0,31 g (0, 576 mmoles)' 
de N'-Hydroxy-6-[ [ [8-[ [ [ ( thiazol-4-ylmethyl) s.ulf onyl] 
amino J methyl] -5 , .6, 7 , 8-tetrahydronaphtalen-2-yl ] 
oxy] methyl ] naphtaiene-2-oarboximidamide dans 30 ml de 

,5 methanol, 3 ml d'acide acetique et 11,8 ml d'acide 

chlorhydrique anhydre dans 1' isopropanol en presence de 
0,25 g de nickel de Raney active. Le milieu reactionnel est 
alors filtre et le filtrat est evapore a sec. Le produit 
brut est purifie par chromatof lash sur phase inverse C18 en 

10 eluant avec un gradient de methanol de 10 a 50 % dans 
l'acide chlorhydrique aqueux N/1000. 

On dbtient 0,164 g de produit sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 135°C . 

15 1.16. Chlorhydrate de 6- [ [ [8- [ [ [ (thiazol-4-ylmethyl) 

sulfonyl]amino]methyl]-5, 6, 7, 8-tetrahydronaphtalen- 
2-yl] oxy] methyl] naphtalene-2-carboximidamide. 

Dans un appareil de Parr, on hydrogene a une pression de 40 
20 psi pendant 12 heures un melange de 0,31 g (0, 576 mmoles) 
de N r -Hydroxy-6- [ [ [8- [ [ [ (thiazol-4-yimethyl) sulf onyl] 
aminojmethyl] -5, 6, 7, 8-tetrahydronaphtalen-2-yl] 
oxyjmethyl] naphtalene-2-carboximidamide dans 30 ml de 
methanol, 3 ml d'acide acetique et 11,8 ml d'acide 
25 chlorhydrique anhydre dans 1' isopropanol en presence de 

0,25 g de nickel de Raney active. Le milieu reactionnel est 
alors filtre et le filtrat est evapore a sec. Le produit 
brut est purifie par chromatof lash sur phase inverse C18 en 
eluant avec un gradient de methanol de 10 a 50 % dans 
30 l'acide chlorhydrique aqueux N/1000. 

On obtient 0,164 g de produit sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 135°C 

Exemple 2 : (compose N°17) 
35 Chlorhydrate de N- [7- [ [ 6- (aminoiminomethyl) naphtalen-2- 
yl]methoxy] -1, 2, 3, 4-tetrahydronaphtalen-l-yl ] -3- 
methoxybenzeneacetamide . 



2.1. 7-Methoxy-l, 2, 3., 4-tetrahydronaphtalen-l-amine . 
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On ajoute 5,10 g (81, 16. mmoles) de cyanoborohydrure de 
sodium a un melange de 17,60 g (99,89 mmoles) de 7-methoxy- 
1-tetralone .et 77,0 g' (1 mole) d' acetate d' ammonium anhydre 
.dans 500 ml.de methanol a temperature ambiante et on 
5 poursuit l'agitation a cette temperature pendant 96 heures. 
On evapore le methanol sous pression reduite et on le 
remplace par 400 ml d' ether diethylique. Le melange est 
refroidi a 0°C puis est hydrolyse par 1' addition d'acide 
chlorhydrique 6N jusqu'a pHl. La phase aqueuse est lavee 
10 avec 3 fois 100 ml d' ether, puis separee et son pH ajuste 
a 9 a l'aide d'hydroxyde de sodium concentre. On extrait 
alors le produit avec de 1' ether et les phases organiques 
sont sechfres sur sulfate de sodium, filtrees puis evaporees 
a sec. 

15 On obtient 16,13 g de produit sous forme d'huile incolore. 
Rendement : 93 % 

2.2. (7-Methoxy-l, 2, 3, 4-tetrahydronaphtalen-l-yl) 
carbamate de 1, 1-dimethylethyle . 

20 

On introduit par petites quantites 16,0 g (90,4 mmoles) de 
7-methoxy-l, 2, 3, 4-tetrahydronaphtalen-l-amine dans. 300 ml 
d' acide bromohydrique a 48 % et on porte le melange a 
reflux pendant 15 heures. On evapore le milieu reactionnel 

25 a sec et on reprend le residu dans 250 ml de 

tetrahydrofurane. On ajoute 21,80 g (100,0 mmoles) de 
dicarbonate de di-tert-butyl puis, goutte a goutte, 30 ml 
(215,24 mmoles) de triethylamine et on agite pendant 17 
heures a temperature ambiante. On ajuste le pH du milieu a 

30 5-6 avec de 1'acide acetique puis on extrait avec de 

1' acetate d'ethyle. On lave a l'eau puis on seche la phase 
organique sur sulfate de sodium, filtre, puis evapore a 
sec. Apres recristallisation dans l'ethanol, on obtient 
21,07 g d'un solide blanc. 

35 Point de fusion : 72-73°C 
Rendement : 88 % 
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2 . 3 v [7-.(-( 6-Cyanonaphtalen-2-yl)tfiethoxy] -1,2,3,4- 
te.trahydronaphtalen-l-yl]carbamate de 1,1- 
dimethylethyle . 

5 On.porte au reflux pendant 6 heures un melange de 11,50 g 
(46,8 mmoles) de 6- (bromomethyl) naphtalene-2-carbonitriie, 
10,0. g (38,02 mmoles) de (7-methoxy-l, 2, 3, 4- 
tetrahydronaphtalen-l-yl) carbamate de 1, 1-dimethylethyle et 
8,50 g (61, 51 mmoles) de carbonate de potassium dans 300 ml 
10 d'acetonitrile. Le melange reactionnel est ensuite evapore 
a sec et le produit brut est purifie par chromatof lash sur 
gel de silice en eluant par un melange d' acetate d'ethyle / 
cyclohexane (2:8) . 

On obtient 14,13 g de produit sous forme d'un solide blanc. 
15 Point de fusion : 114-115°C 
Rendement : 87 % 

2.4. Chlorhydrate de 6- [ [8-amino-5, 6, 7 , 8- 

tetrahydronaphtalen-2-yl ).oxy] methyl ] naphtalene-2- 
20 carbonitrile. 

On fait barboter un courant d'acide chlorhydrique gazeux 

pendant 5 minutes dans une solution refroidie a 5°C de 

1,0 g (2,33 mmoles) de. [7- [ (6-cyanonaphtalen-2-yl)methoxy]- 

25 1, 2, 3, 4-tetrahydrbnaphtalen-l-yl] carbamate de 1,1- 

dimethylethyie dans 80 ml de. dichloromethane, puis on agite 
a temperature ambiante pendant 5 heures. Le milieu 
reactionnel est ensuite evapore a sec et le solide est 
triture dans de 1' ether diethylique, essore puis seche sous. 

30 vide. 

On obtient 0,850 g de produit. 
Point de fusion : 222-223°C 
Rendement : 100 % 

35 2.5. N-[l-[ ( 6-Cyanonaphtalen-2-yl)methoxy] -1,2,3,4- 

tetrahydronaphtalen-l-yl] -3-methoxyben2eneacetamide. 

A une solution de 0,30 g (1,81 mmoles) d'acide 3- 
methoxylphenylacetique dans 10 ml de dichloromethane, on 
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aj.pute 0,66 g (1/81 mmoles) de chlorhydrate de 6- [ [8-amino- 
5,6,7, 8-tetrahydronaphtalen-2-yl) dxy] methyl ] naphtalene-2- 
carbonitriie, 0,244 g (1,81 mmcl^s) de 1- 
hydroxybenzotriazole puis 0,90 ml (5,17 mmoles) de N, N- 
5. diisopropyl-Af-ethylamine. On refroidit le melange a 0°G et 
on ajoute alors 0,38 g (1,98 mmoles) de 

N' - (3-dimethylaminopropyl) -N-ethylcarbodiimide . On laisse 
remonter la temperature a I'ambiante et on agite pendant 
14 heures. Le milieu reactionnel est ensuite diliue dans 

10 150 ml d' acetate d'ethyle et la solution est lavee par une 
solution aqueuse d' acide citrique IN (3 x 50 ml), par de 
1'eau (50 ml), par une solution aqueuse saturee en 
bicarbonate de sodium (3 x 50 ml) et enfin par une solution 
saturee en chlorure de sodium (50 ml). La phase organique 

15 est sechee sur sulfate de sodium, filtree puis evaporee a 
sec. Le produit brut est purifie par chromatof lash sur gel 
de silice en eluant par un melange de methanol / 
dichloromethane (5:95) . 
On obtient 0,802 g de produit. 

20 Point de fusion : 146°C 
Rendement : 92 % 

2.6. N-[l- [ [6- [Amino (hydroxyimino)methyl] naphtalen-2-yl] 
methoxy] -1,2,3, 4-tetrahydronaphtalen-l-yl] -3- 
25 methoxybenzeneacetamide. 

On porte au reflux pendant 6 heures un melange de 0, 793 g 
(1,66 mmoles) de N-[7-[ ( 6-cyanonaphtalen-2-yl) methoxy ) - 
1,2,3, 4-tetrahydronaphtalen-l-yl] -3- 

30 methoxybenzeneacetamide, 0,30 g (4,31 mmoles de 

chlorhydrate d' hydroxylamine et 0,60 ml (4,31 mmoles) de 
triethylamine dans 50 ml d'ethanol absolu. Le milieu 
reactionnel est ensuite evapore a sec et le solide est 
triture dans 10 ml d'eau, essore et seche sous vide. 

35 On obtient 0,768 g de produit sous forme de solide blanc. 
Rendement : 90 %. 
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2 :?•'.' Chlorhydrate cie W- [7- ['[ 6- (amihoiminomethyl) 

naphtalen-2-yl)methoxy] -1,2,3, 4-tetrahydronaphtalen- 
1-yl ] -3-methoxybenzeneacetamide . 

5 0, 760 . g (1,49 mmoles) de A/- [7- [ [6- [amino (hydroxyimino) 

methyl] naphtalen-2-yl]methoxy] -1,2, 3, 4-tetrahydronaphtalen- 
1-yl] -3-methoxybenzeneacetamide est agite pendant 10 
minutes dans 15 ml d' isopropanol chlorhydrique 0, IN puis 
evapore a sec. Ce chlorhydrate est alors dissout dans 30 ml 

10 de methanol et 3 ml d'acide acetique et la solution est 
chargee dans un appareil de Parr et hydrogenee pendant 5 
heures a 40°C a une pression de 40 psi en presence de 
0,50 g de nickel de Raney active. Le melange reactionnel 
est .alors filtre sur celite et le filtrat est evapore a 

15 sec. Le produit brut est purifie par HPLC sur phase inverse 
C18 en eluant par un grandient d' acetonitrile de 0 a 100 % 
en 180 minutes dans 1'acide chlorhydrique aqueux N/1000. 
On obtient 0,150 g de produit. 
Point de fusion : 120°C 

20 Rendement : 20 %. 

Example 3 : (compose N°5) 

Chlorhydrate de 6- [ [ [8- [ [ [pyridin-3-ylmethyl) amino] 
carbonyl] amino] -5,6,7, 8-tetrahydronaphtalen-2-yl] oxy] 
25 methyl ] naphtalene-2-carboximidamide . 

3.1. 6-[ [ [8-[ [ [Pyridin-3-ylmethyl) amino] carbonyl] amino] - 
5, 6, 7, 8-tetrahydronaphtalen-2-yl]oxy]methyl] 
naphtalene-2-carbonitrile . 

30 

A une suspension refroidie a 5°C de 0,73 g (2,00 mmoles) de 
chlorhydrate de 6- [ [ 8-amino-5, 6, 7 , 8-tetrahydronaphtalen-2- : 
yl)oxy]methyl]naphtalene-2-carbonitrile dans 20 ml de 1,4- 
dioxane, on ajoute 0,356 g (1,20 mmoles) de [bis 
.35 (trichloromethyl) carbonate] suivi de 1,40 ml (10 mmoles) de 
triethylamine . On agite le melange a temperature arabiante 
pendant 30 minutes, puis a l'isocyanate ainsi forme, on 
ajoute 0,220 g (2,03 mmoles) de 3-aminomethylpyridine . Le 
melange reactionnel est agite pendant 15 heures a 20°C puis 
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on ajoute 75 ml d'eau et on extrait au dichloromethane (3 x 
100 ml); Les phases organiques sont rassemblees, lavees 
avec une solution aqueuse saturee eh chlorure de sodium, 
sechees sur,Na 2 S0 4/ filtrees et evaporees a sec. Le produit 
5 brut est purifie par chromatof lash sur.gel de siliee en 
eluant avec un melange de methanol / dichloromethane 
(5:95) . 

On obtient 0,707 g de produit. 
Rendement : 76 % 

3.2. Chlorhydrate de 6- [ [ f 8- [ [ [pyridin-3-ylmethyl) amino] 
carbonyl] amino] -5, 6, 7, 8-tetrahydronaphtalen-2- 
yl]"Oxy]methyl] naphtalene-2-carboximidamide . 

15 On chauffe au reflux pendant 5 heures un melange de 0,265 g 
(3,81 mmoles) de chlorhydrate d' hydroxylamine, 0,707 g 
(1,53 mmoles) de 6- [ [ [8- [ [ [pyridin-3-ylmethyl) amino] 
carbonyl] amino] -5, 6, 7, 8-tetrahydronaphtalen-2-yl] oxy] 
methyl] naphtalene-2-carbonitrile et 0,64 ml (4,60 mmoles). 

20 de triethylamine, dans 15 ml d'ethanol absolu. Le melange 
reactionnel est evappre a sec et le solide obtenu est 
triture dans 10 ml d'eau, essore puis seche sous vide. On 
le reprend dans 20 ml d' isopropanol chlorhydrique 0,1N puis 
on evapore a sec. Le chlorhydrate est dissout dans 50 ml de 

25 methanol / acide acetique (9:1) et la solution est chargee 
dans un appareil de Parr avec 0,80 g de- nickel de Raney 
active et hydrogene a une pression de 40 psi pendant 13 
heures a 20°C. Le melange reactionnel est filtre et le 
filtrat evapore. Le produit est purifie par chromatof lash 

30 sur phase inverse C18 en eluant par un gradient 

d'acetonitrile de 20 a 100 % dans 1' acide chlorhydrique . 
aqueux 0,001N. 

On obtient 0,315 g de produit sous forme d'un solide blanc 
(dichlorohydrate) . 
35 Point de fusion : 175°C (decomposition) . 
Rendement : 37 % 
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E'xempie 4 : (compose N'°L3) ■ ■'• • 

Chlorhycirate de 6- [ ( [8- [ [ [ [ (3-methoxyphenyl) methyl] 
sulfonyl]amino]methyl] -5, 6, 7 , 8-tetrahydronaphtalen-2- 
yl ] oxy] methyl ) naphtalene-2-carboximidamide . 

.5 

4.1. Chlorure de 3-methoxybenzenemethanesulf onyle. 

On chauffe a 95 °C pendant 2 heures un melange de 10,0 g 
(49,7 mmoles) de bromure de 3-methoxybenzyl, 6,30 g 

10 (50,0 mmoles) de sulfite de sodium et 0,16 g (0,50 mmole) 
de bromure de tetra-n-butylammonium dans 35 ml d'eau. -On 
agit'e ensuite a temperature ordinaire pendant une nuit puis 
on evapore a sec le melange reactionnel. On met en 
suspension 10,5 g des 16,5 g du solide obtenu dans 135 ml 

15 de dichloromethane et on ajoute par petites quantites 
20,1 g (96,5 mmoles) de pentachlorure de phosphore a 
temperature ordinaire. Le milieu reactionnel est agite a 
cette temperature pendant 1 heure, puis est evapore a sec. 
Le residu est repris par 1' acetate d'ethyle et la solution 

20 est lavee a l'eau, puis avec une solution aqueuse saturee 
en chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur 
sulfate de sodium, filtree et evaporee a sec. 
On obtient 6,95 g de produit sous forme d'huile. 
Rendement : 98 % 

25 

4.2. N- [ [7- [ 6-Cyanonaphtalen-2-yl ) methoxy ] -1,2,3,4- 
tetrahydronaphtalen-l-yl ] methyl] -3- 
methoxybenzenemethanesulf onamide . 

30 A un melange de 0,644 g (1,17 mmoles) de chlorhydrate de 6- 
[ [ [8- (aminomethyl) -5, 6, 7, 8-tetrahydronaphtalen-2- 
yl]oxy]methyl]naphtalene-2-carbonitrile et 0,68 ml (4,90 
mmoles) de triethylamine dans 50 ml de dichloromethane, on 
ajoute 0,60 g (2,72 mmoles) de chlorure de 

35 3-methoxybenzenemethanesulfonyle en solution dans 10 ml de 
dichloromethane et on agite a 20 °C pendant. 3 heures. Le 
milieu reactionnel est ensuite evapore a sec et le residu 
est repris avec de 1' acetate d'ethyle. On lave cette 
solution successivement avec une solution aqueuse d'acide 
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citrique a 1M, une solution aqueuse saturee en bicarbonate 
de sodium puis une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium. La phase orgahique est sechee sur sulfate de 
sodium, filtree et evaporee a sec. Le produit est purifie 
5 par chromatof lash sur gel de silice en eluant par un 
melange de methanol / dichloromethane (2:98). 
On obtient 0,382 g de produit sous forme d' une mousse 
blanche . 

Rendement : 60 % . 

10 

4.3. Chlorhydrate de 6- [ [ [8- [ [ [ [ (3- 

methoxyphenyl) methyl] sulfonyl] amino] methyl] -5, 6, 7,8- 
tet'f ahydronaphtalen-2-yl] oxyjmethyl] naphtalene-2- 
carboximidamide . 

15 

On porte au reflux pendant 6 heures un melange de 0,382 g 
(0,73 mmol) de N- ( [7- [ 6-cyanonaphtalen-2-yl)methoxy] - 
1,2, 3, 4-tetrahydronaphtalen-l-yl]methyl] -3- 
methpxybenzenemethanesulfonamide, 0,13 g (1,87 mmoles) de 

20 chlorhydrate d' hydroxylamine et'0,28 ml (2,0 mmoles) de 
triethylamine. Le melange reactionnel est alors evapore a 
sec et le solide est triture dans 10 ml d'eau, essore et 
seche sous vide. Le produit est repris dans 10 ml 
d' isopropanol chlorhydrique 0,1N et la solution est 

25 evaporee a sec. Le chlorhydrate est dissout dans 20 ml de 
methanol / acide acetique (9:1), charge dans un appareil de 
Parr et hydrogene a une pression de 45 psi pendant 5 heures 
a 20°C, en presence de 0,25 g de nickel de Raney active. Le 
milieu reactionnel est filtre et le filtrat est evapore a 

30 sec. Le produit est purifie par chromatof lash sur phase 
inverse en eluant . par un gradient de 30 a 50 % 
d'acetonitrile dans de 1' acide chlorhydrique aqueux 0,01N. 
On obtient 0^18 g de produit sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 250°C (decomposition) 

35 Rendement : 43 % 
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Exemple 5 (compose N°31) ' ■ ' 

Chlorhydr.ate de 7- [ [ 6- (aminoiminomethyl) naphtalen-2-yl ] 
methoxyJN- (phenylmethyl) -1, 2, 3 f 4-tetrahydronaphtalene-l- 
carboxamide . 

5 

5.1. Acide 7-Methoxy-l, 2, 3, 4-tetrahydronaphtalene-l- 
. carboxylique. 

A une solution biphasique refroidie a 5°C de 3,88 g 
10 (20,42 mmoles) de 7-methoxy-l, 2, 3, 4-tetrahydronaphtalene-l- 
carboxaidehyde dans 50 ml de dichloromethane et 10 ml 
d'eau, on ajoute une solution de 2,0 g (20,60 mmoles) 
d' acide sulfamique dans 20 ml d'eau. On ajoute ensuite, 
goutte a goutte, en 1 heure, une solution de 6, 9 g (61,03 
15 mmoles) de chlorite de sodium a 80 % dans 20 mi d'eau. Le 
milieu reactionnel est agite a 20°C pendant 30 minutes, 
puis dilu^ dans 50 ml de dichloromethane. On separe la 
phase organique qui est ensuite lavee avec une solution 
aqueuse saturee en sulfite de sQdium. La phase organique 
20 est alors sechee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee 
a sec. 

On obtient 3,04 g de produit sous forme de solide amorphe. 
Rendement : 72 %. 

25 5.2. 7-Hydroxy-l, 2, 3, 4-tetrahydronaphtalene-l-carboxylate . 
de methyle. 

A une solution de 3,03 g (14,71 mmoles) d' acide 7-methoxy- 
1, 2, 3, 4-tetrahydronaphtalene-l-carboxylique dans 50 ml de 

30 dichloromethane refroidie a - 70°C, on ajoute goutte a 
goutte 30 ml (30 mmoles) d'une solution de tribromure de 
bore a 1M dans le dichloromethane. Le milieu reactionnel 
est agite a temperature ambiante pendant 1 heure, puis 
refroidi a - .78 °C et hydrolyse avec 5 ml de methanol. On 

35 evapore le milieu a sec, puis on reprend le residu avec 
50 ml de methanol. La solution est alors saturee en acide 
chlorhydrique gazeux puis chaffee au reiflux pendant 
2 heures. On evapore a sec le milieu et on purifie le 
produit brut par chromatof lash sur gel de silice en eluant 
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par un melange de methanol / dichloromethane (2:98) puis 
(5:95). ' 
On obtient 2,10 g de produit. 
Rendement . : 69 I . 

5 

5.3. 7-[ (6-Cyanonaphtalen-2-yl)methoxy]-l, 2,3,4- 
tetrahydronaphtalene-l-carboxylate de methyle. 

Un melange de 2,80 g (11,38 mmoles) ■ de 6- (bromomethyl) 
10 naphtalene-2-carbonitrile, 1,90 g (9,21 mmoles) et 2,06 g 

(14,90 mmoles) de carbonate de potassium dans 50 ml 

d' acetonitrile est chauffe au reflux pendant 3 1/2 heures. 

Le melange reactionnel est ensuite refroidi a temperature 

ambiante, f.iltre et le filtrat est evapore a sec. Le residu 
15 obtenu est purifie par chromatof lash sur gel de silice en 

eluant par un melange d' acetate d'ethyle / toluene (1:9). 

On obtient 2,4 0 g du produit attendu sous forme d'une huile 

epaisse incolore. 

Rendement : 70 %. 

20 

5.4. Acide 7- [ ( 6-cyanonaphtalen-2-yl) methoxy] -1,2,3,4- 
tetrahydronaphtalene-l-carboxylique. 

A une solution refroidie a 0°C de 2,39 g (6,43 mmoles) de 
25 7- [ (6-cyanonaphtalen-2-yl)methoxy] -1,2,3,4- 

tetrahydronaphtalene-l-carboxylate de methyle dans 25 ml de 
THF et 8 ml d'eau, on ajoute 3,88 g (92,47 mmoles) 
d'hydroxyde de lithium monohydrate, puis on agite a 
temperature ambiante pendant 24 heures. On evapore le 
30 tetrahydrof urane sous pression reduite puis on lave la 

solution aqueuse a 1' ether diethylique. Le pH de la phase 
aqueuse est ensuite ajuste a pH 2 par 1' addition d ; acide 
chlorhydrique IN. On extrait a 1' acetate d'ethyle et on 
seche les phases organiques sur sulfate de sodium, filtre 
35 et evapore a sec. . 

On obtient 1,20 g de produit sous forme d 7 huile incolore. 
Rendement : 52 %. 



5.5. 7- [ ( 6-Cyanonaphtalen-2-yl) methoxy] -N- (phenylmethyl) - 
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• ■ * 1, 2, 3, 4-tetrahydronaphtalene- , i-carboxamide. 

A une solution de 0,50 g (1,40 mmoles) d'acide 7-[(6- 
cyanonaphtalen-2-yl)methoxy] -1,2,3, 4-tetrahydronaphtalene- 

.5 1-carboxylique dans 10 ml de dichloromethane. et 2 ml de 

dimethyl formamide a 5°C, on ajoute 0,16 ml (1,46 mmoles) de 
benzylamine, 0,21 g (1,55 mmoles) de 
1-hydroxybenzotriazole, 0,50 ml (2,87 mmoles) de N,N- 
diisopropyl-N-ethylamine, puis 0,30 g (1,56 mmoles) de N' - 

10 (3-dimethylaminopropyl) -N-ethylcarbodiimide et on agite a 
temperature ambiante pendant 14 heures. Le milieu 
reactionnel est ensuite evapore a sec et le residu est 
repris dans 200 ml de dichloromethane. La solution est 
lavee successivement par une solution aqueuse d'acide 

15 citrique 1M, une solution aqueuse saturee en bicarbonate de 
sodium puis une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
sodium, filtree et evaporee a sec. On purifie le produit 
brut par chromatof lash sur gel de silice en eluant par un 

20 melange de methanol / dichloromethane (5:95). 

On obtient 0,44 g de produit sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 181°C 
Rendement : 70 % 

'25 5. 6. Chlorhydrate de 7- [ [6- (aminoiminomethyl) naphtalen-2- 
yl]methoxy]N- (phenylmethyl) -1, 2, 3,4- 
tetrahydronaphtalene-l-carboxamide. 

On chauffe a reflux pendant 8 heures une solution de 0,44 g 
30 (0, 985 mmoles) de 7- [ (6-cyanonaphtalen-2-yl)methoxy] 

(phenylmethyl) -1, 2, 3, 4-tetrahydronaphtalene-l-carboxamide, 
0,171 g (2,45 mmoles) de chlorhydrate d' hydroxylamine et 
0,34 ml (2,45 mmoles) de triethylamine dans 15 ml d'ethanol 
absolu. Le milieu reactionnel est ensuite evapore a sec et 
35 le solide obtenu est triture dans 10 ml d'eau, essore et 
seche sous vide. L' hydroxyamidine est diss.oute dans 10 ml 
d' isopropanol chlorhydrique et la solution est evaporee a 
sec. On reprend le chlorhydrate dans un melange de 20 ml de 
methanol et 2 ml d'acide acetique et on hydrogene la 
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solution dans un appare.il de Parr a une pression de 45 psi 
pendant • 14 heures a 20 °C en presence de 0,40 g de nickel de 
Raney active, Le milieu reactionnei /.est ensuite filtre et 
le .filtrat est evapore a sec. Le produit est purifie par 
5 HPLC.sur phase inverse C18 en eluant par un gradient 

d' acetonitrile de 0 a 100 % en 180 minutes dans de 1'acide 
chlorhydrique N/1000. 

On obtient 0,194 g de produit sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 225°C ■ 
10 Rendement : 40 %. 

Exemple 6 : (compose N°34) 

Acide 6- (-aminoiminomethyl) -a- [ [8 - [ [ [ [ (3-methoxyphenyl) 
methyl] sulf onyl] amino]methyl] -5, 6,7, 8-tetrahydronaphtalen- 
15 2-yl] oxy] haphtalene-2-acetique . 

6.1. 6-Bromonaphtalene-2 -methanol . 

On ajoute goutte a goutte 76 ml (76.0 mmoles) d' une 
20 solution d'hydrure de lithium et d' aluminium a 1M dans le 
tetrahydrofurane a une solution refroidie a - 20 °C de 
20,0 g (75,44 mmoles) de 6-bromonaphthalene-2-carboxylate 
de de methyle dans 325 ml de tetrahydrofurane. On agite le 
milieu pendant 30 minutes a - 20°C puis on hydrolyse le 
25 milieu par addition lente de 3 ml d'eau, 3 ml de soude a 15 
% puis 10 ml d'eau. On agite le melange, a temperature 
ambiante pendant 1 heure, puis on ajoute 75 g de sulfate de 
magnesium et on filtre. On evapore a sec le filtrat et on 
obtient 17,24 g de produit sous forme de solide blanc. 
30 Point de fusion : 154 °C 
Rendement : 96 % 

6.2. 2-Bromo-6- (bromomethyl) naphtalene. 

35 On brome 17,23 g (72,67 mmoles) de 6-bromonaphtalene-2- 

methanol en solution dans 500 ml de dichloromethane a 0°C a 
1'aide de 2,8 ml (29,1 mmoles) de tribromure de phosphore. 
On agite le milieu a temperature ambiante pendant 16 heures 
puis on hydrolyse par addition de 10 ml de methanol. On 
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lave la .solution a l'eau puis avec' une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de sodium, filtree et evaporee a sec. 
On obtient i9,7 g de produit sous forme d'un solide blanc. 
5 Point de fusion : 127°C 
Rendement : 90 % 

6.3. 6-Bromonaphta.lene-2-acetonitrile. 

10 A 16,70 g (55,67 mmoles) de 2-bromo-6- (bromomethyl) 
naphtalene en solution dans 400 ml de dichloromethane 
refroidi i.0 o C, on ajoute 9,60 g (61,0 mmoles) de cyanure 
de tetraethylammonium puis on agite a temperature ambiante 
pendant 3 heures. On lave la solution deux fois a l'eau et 

15 on seche la phase organique sur sulfate de sodium, filtre 
et. evapore a sec. 

On obtient 13,62 g de produit sous forme de solide jaune 
pale. . 

Point de fusion : 115°C 
20 Rendement : 99 % 

6.4. 6^Bromonaphtalene-2-acetate d f ethyle . 

On ajoute 80 ml d'acide sulfurique concentre a une solution 
25 de 13,60 g (55,26 mmoles) de 6-bromonaphtalene-2- 
acetonitrile en solution dans 140 ml d'ethanol a 
temperature ambiante, puis on porte au reflux pendant 
2 heures. On evapore la majorite de 1'ethanol sous pression 
reduite puis on verse lentement le melange sur 400 g de 
30 glace pilee. On extrait a 1' acetate d' ethyle puis on seche 
les phases organiques sur. sulfate de sodium, filtre et 
evapore a sec. 

On obtient 15,70 g du produit attendu. 
Rendement : 97 % . 

35 

6.5. 6-Cyanonaphtalene-2-acetate d' ethyle. 



A une suspension degazee de 8,26 g (28,19 mmoles) de 6- 
bromonaphtalene-2-acetate d' ethyle et 2,0 g (17,03 mmoles) 
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de cyanure de zinc dans .20 ml de dimethyl fornamide, on 
ajoute 2,28 g (1,97 mmoles) de tetrakis ( triphenylphosphine) 
palladium (0) et on-chauffe le melange sous azote a 80°C 
pendant 3 heures. On evapore le milieu reactionnel a sec et 
5 on reprend le residu dans 250 ml d' acetate d' ethyle et on 
filtre. Le filtrat est lave trois fois avec 100 ml d'eau, 
puis avec une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et evaporee a sec.. Le residu est triture 
10 dans le n-pentane et le precipite blanc obtenu est essore 
et seche sous vide. 
On obtient 5,88 g de produit. 
Point de fusion : 65°C 
Rendement : 87 %. 

15 

6.6. a-Bromo-6-cyanonaphtalene-2-acetate d' ethyle. 

A un melange de 7,50 g (31,35 mmoles). de 6-cyanonaphtalene- 
2-acetate d' ethyle et 8,37 g (47,0 mmoles) de 
20 M-bromosuccinimide dans 75 ml de tetrachlorure de carbone, 
on ajoute 0,36 g (2,19 mmoles) de 

2, 2 f -azobisisobutyronitrile et on chauffe au reflux pendant 
20 heures. On refroidit le milieu reactionnel a 5°C et on 
filtre. Le filtrat est concentre a un-tier, refroidi de 
25 nouveau a 5 °C et refiltre. Le filtrat est evapore a sec et 
le produit brut est purifie par chromatof lash sur gel de 
silice en eluant par un melange d' acetate d 7 ethyle / 
cyclohexane (1:9). 

On obtient 8,20 g de produit sous forme d'une huile. 
30 Rendement : 82 %. 

6.7. 6-Cyano-a-[ [8-[ [ [ (1, 1-dimethylethoxy) carbonyl] amino] 
methyl] 5, 6, 7, 8-tetrahydronaphtalen-2-yl] oxy] 
naphtalene-2-acetate d' ethyle. 

35 

On chauffe au reflux pendant 2 heures un melange de 1,30 g 
(4,09 mmoles) de a-bromo-6-cyanonaphtalene-2-acetate 
d'ethyle, 0,91 g (3,28 mmoles) de [ (7-hydroxy-l, 2, 3, 4- 
tetrahydronaphtalen-l-yl) methyl] carbamate de 1,1- 
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dimethylethyle et 1,10 g {7,96 mmoles) de carbonate de 
potassium dans 20 ml d' acetonitrile ; Le milieu reactionnel 
est ensuite ev.apore a sec et le residu 'est purifie par 
chromatof lash sur gel de silice en eluant par un melange 
5 d' acetate d'ethyle / toluene (5:95) puis (1:9). 

On obtient 1,06 g de produit sous forme de mousse blanche. 
Point de fusion : 78-80°C 
Rendement : 63 %. 

10 6.8. Chlorhydrate d' a- [ [8- (aminomethyl) 5, 6, 7, 8- 

tetrahydronaphtalen-2-yl] oxy] -6-cyanonaphtalene-2- 
acetate d'ethyle. 

On ajoute.8 ml de dioxane chlorhydrique a 4N a une solution 
15 de 2,17 g (4,22 mmoles) de 6-cyano-a- [ [8- [ [ [ ( 1, 1- 
dimethylethoxy)carbonyl] amino] methyl] 5, 6, 7,8- 
tetrahydronaphtalen-2-yl]oxy]naphtalene-2-acetate d' ethyle 
dans 40 ml de dichloromethane et on agite le melange a 20°C 
pendant 12 heures. Le milieu reactionnel est alors evapor<§ 
20 a sec et le solide est triture dans de 1' ether diethylique, 
essore et seche sous vide. 
On obtient 1,85 g de produit. . 
Rendement : 97 %. 

25 6.9. 6-Cyano-a-{ [8-[ [ [ [ ( 3-methoxyphenyl) methyl ] sulfonyl] 
amino]methyl] -5, 6, 7 , 8-tetrahydronaphtalen-2-yl] oxy] 
naphtalene-2-acetate d'ethyle. 

A une solution de 0,93 g (2,06 mmoles) de chlorhydrate d'a- 
30 [ [8- (aminomethyl) 5, 6, 7, 8-tetrahydronaphtalen-2-yl] oxy] -6- 
cyanonaphtalene-2-acetate d'ethyle dans 20 ml de 
dichloromethane, on ajoute 0,86 ml (6,17 mmoles) de 
triethylamine et 0,68 g (3,33 mmoles) de chlorure de 
3-methoxybenzenemethanesulfonyle dissout dans 5 ml de 
35 dichloromethane et on agite a 20°C pendant 72 heures. Le 
milieu reactionnel est dilue dans 100 ml de dichloromethane 
■ puis lave avec une solution aqueuse d'acide citrique 1M 
puis avec une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
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sodium, filtree et evaporee a sec. Le residu est purifie 
par chromatof lash sur gel de silice en eluant par un . 
melange de methanol / dichloromethane (2:98). 
On obtient le produit sous forme de mousse blanc casse. 
5 Rendfement : 79 %. 

6.10. Chlorhydrate de 6- (aminoiminomethyl) -a- [ [8- [ [ [ [ (3- 

methoxyphenyl ) methyl ] sulfonyl] amino] methyl] -5, 6, 7, 8- 
tetrahydronaphtalen-2-yl] oxy] naphtalene-2-acetate 
10 d'ethyle. 

On fait barboter pendant 30 minutes un courant de sulfure 
d'hydrogene dans une solution de 0,967 g (1,62 mmoles) de 
6-cyano-a- [■ [ 8 - [ [ [ [ ( 3-methoxyphenyl ) methyl ] sulf onyl ] amino] 

15 methyl] -5, 6, 7 , 8-tetrahydronaphtalen-2-yl] oxy] naphtalene-2- 
acetate d'ethyle dans 10 ml de pyridine et 0,5 ml de 
triethylamine. Le ballon est ensuite bouchonne et la 
solution est agitee a temperature ambiante pendant 36 
heures. Le milieu reactionnel est alors evapore a sec et le 

20 residu est repris avec 100 ml d' acetate d'ethyle. La 

solution est lavee avec de l'acide citrique aqueux a 1M, 
puis une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La 
phase oragnique est sechee sur sulfate de sodium, filtree 
et evaporee a sec. Le residu est repris dans 10 ml 
.25 d'acetone, on ajoute 0,5 ml (8,03 mmoles) d' iodure de 
methyle et on chauffe au reflux pendant 5 heures. On 
evapore le milieu a sec et on reprend dans 10 ml de 
methanol et on chauffe au reflux pendant 13 heures en 
presence de 0,50 g (6,49 mmoles) d'acetate d' ammonium. Le 

30 milieu reactionnel est evapore a sec et le produit est 
purifie par chromatof lash sur phase inverse C18 en eluant 
par un melange d' acetonitrile / acide chlorhydrique 0,01N 
(1:1) . 

On obtient 0,30 g de produit. 
35 Rendement : 29 %. 
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6:«n. Chlorhydrate de 1' acide 6- (a'minoiminomethyl) -of- [ [8- 
[ [ [ [ ( 3-methoxyphenyl) methyl] sulfonyl] amino] methyl ]- 
5,6,1 , 8-tetrahydronaphtalen-2-yl] oxy] naphtalene-2- " 
acetique. 

-.5 

On porte au reflux pendant 3 heures une solution de.0,30.g 
(0,46 mmoles) de chlorhydrate de . 6- (aminoiminomethyl) -a- 
[ [8-[ [ [ [ (3-methoxyphenyl) methyl] sulfonyl] amino]methyl] 
5,6,7, 8-tetrahydrcnaphtaien-2-yl) oxy] naphtalene-2-acetate 

10 d'ethyle dans 10 ml d'un melange acide chlorhydrique 2N / 
tetrahydrofurane (1:2). Le milieu reactionnei est ensuite 
evapore a sec et le produit est purifie par chromatof lash 
sur phase inverse C18 en eluant par un melange 
d' acetonitrile / acide chlorhydrique 0,01N (2:3). . 

15 On obtient 0,20 g de produit sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 180°C 
Rendement : 70 %.. 

Exemple 7 : (compose N°23) 
20 Chlorhydrate de 1'acide 3- [ [ [ [ [7- [ [6-aminoiminomethyl) 
naphtalen-2-yl) methoxy] -1,2,3, 4-tetrahydronaphtalen-l- 
yl ] met hyl ] amino ] sulfonyl ] met hyl ] benzoique . 

7.1. 3-[ [ [ [ [7-[ (6-Cyanonaphtalen-2-yl)methoxy]-l / 2,3,4- 
25 tetrahydronaphtalen-l-yl]methyl] amino] sulfonyl] 

methyl] benzoate de methyle. 

A un melange refroidi a 5°C de.0,38 g (1,00 mmol) de 
chlorhydrate de 6-[ [ [8- (aminomethyl) -5, 6, 7, 8- 

30 tetrahydronaphtalen-2-yl-] oxy] methyl ] naphtalene-2- 

carbonitrile et 0,42 ml (3,01 mmoles) de triethylamine dans 
10 ml de dichloromethane, on ajoute 0,350 g (1,41 mmoles de 
3- [ (chlorosulfonyl)methyl]benzoate de methyle dissout dans 
5 ml de dichloromethane. On agite le milieu reactionnei a 

35 temperature ambiante pendant 72 heures puis on le dilue 
dans 100 ml de dichloromethane. La solution est lavee' 
successivement avec une solution aqueuse d' acide citrique 
IN, une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium 
puis une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La 
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phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree 
puis evaporee a sec. On purifie le produit par 
chromatof lash sur gel 'de silice en eluant par un melange de 
methanol / dichloromethane (2:98). 
5 On obtient 0,479 g de produit sous forme de mousse blanche. 
Rendement : 86 %. 

7.2. Acide 3- [ [ [ [ [7- [ ( 6-cyanonaphtalen-2-yl) methoxy] - 
1,2,3, 4-tetrahydronaphtalen-l-yl]methyl] amino] 

10 sulfonyl] methyl] benzoique. 

On agite pendant 3 heures a temperature ambiante un melange 
de 0,47 g '('0,85 mmol) de 3- [ [ [ [ [7- [ { 6-cyanonaphtalen-2- 
yDmethoxy] -1,2,3, 4-tetrahydronaphtalen-l-yl] methyl] amino] 

15 sulfonyl]methyl]benzoate de methyle et 0,07 g (1,67 mmoles) 
d'hydroxyde de lithium monohydrate dans 10 ml de 
tetrahydrofurane / eau (1:1). On evapore le 
tetrahydrofurane sous pression reduite on acidifie la 
solution aqueuse a pH 1 a l'aide d' acide chlorhydrique IN. 

20 On extrait le produit avec de 1' acetate d'ethyle et on 
seche les phases organiques sur sulfate de sodium, filtre 
et evapore et sec. 

On obtient le produit sous forme de mousse blanche. 
Rendement : 100 %. 

25 

7.3. Chlorhydrate de l'acide 3- [ [ [ [ [7-{ [6- 
aminoiminomethyl) cyanonaphtalen-2-yl) methoxy] - 
1,2,3, 4 -tetrahydronaphtalen-l-yl] methyl] amino] 
sulf onyl]methyl]benzoique . 

30 

On porte au reflux un melange de 0,47 g (0,85 mmol) d' acide 
3-[ [ [ [ [7-[ [6-cyanonaphtalen-2-yl)methoxy}-l,2,3,4- 
tetrahydronaphtalen-l-yl]methyl] amino] sulf onyl]methyl] . 
benzoique, 0,15 g (2,16 mmoles) de chlorhydrure 
35 d' hydroxylamine et 0,56 ml (4,02 mmoles) de triethylamine 
dans 10 ml d'ethanol absolu. Apres 4 heures, le milieu 
react ionnel est evapore a sec. Le residu est repris par 
20 ml d' isopropanol chlorhydrique 0,1N puis evapore a sec. 
On hydrogene pendant 14 heures le chlorhydrate a une 
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pres'sion de- 40 psi a 20°C dans 20 rtil 4 d' un melange methanol 
/ acide acetique (9:1) en presence de 0,30 g de nickel de 
Raney. Le milieu reactionnel est filtre et le filtrat est 
evapore a sec. Le produit est purifie par HPLC sur phase 
5 inverse C18 en eluant par un gradient d' acetonitrile de 0 a 
100 % en 180 minutes dans 1' acide chlorhydrique N/1000. 
On ob.tient 0,167 g de produit sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 165°C (decomposition) 
Rendement : 32 % . 

10 

Exemple 8 . : (compose N°14) 
Chlorhydrate de 6- [ [ [8- [ [imino [ [ (3- 
m6thoxyphenyl) methyl] amino]methyl] amino] -5, 6,7,8- 
tetrahydronapht alen-2-yl] oxy] methyl ] naphtalene-2- 
v 15 carboximidamide . 

8.1. 1- (Jsothiocyanato)-3-methoxybenzene. 

A- un 'melange de 2,74 g (20,0 mmqles) de 3-methoxybenzyl- 
20 amine dissoute dans 20 ml de dichloromethane et 6,0 g 

(60,0 mmoles) de carbonate de calcium dans 20 ml d'eau a 
temperature ordinaire, on ajout-e goutte a goutte en 60 
minutes 2,3 ml (30,17 mmoles) de thiophosgene . Apr&s 2 
heures, on decante la phase organique et on la lave a 
25 l'eau, la seche sur sulfate de sodium, filtre puis evapore 
a sec. 

On obtient 3,29 g de produit sous forme d'huile. 
Rendement : 92 %. 

30 8.2. W- [7- (6-cyanonaphtalen-2-yl)methoxy] -1,2,3, 4- 
tetrahydronaphtalen~l-yl] -N'- [ (3-methoxyphenyl) 
methyl] thiouree. 

On ajoute 0,40 g (2,23 mmoles) de 1- (isothiocyanato) -3- 
35 met'hoxybenzene a une solution de 0,62 g (1,70 mmoles) de 
chlorhydrate de 6- [ [8-amino-5, 6, 7, 8-tetrahydronaphtalen-2- 
yl)oxy]methyl]naphtalene-2-carbonitrile et 0,50 ml 
(3,59 mmoles) de triethylamine dans 27 ml de toluene puis 
on chauffe le melange au reflux pendant 30 minutes. On 
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laisse le milieu . reactionnel revenii: a temperature 
ambiante, puis on le lave avec une solution d'acide 
chlorhydrique IN. La phase organique 'est sechee sur sulfate 
de sodium, filtree.et evaporee a sec. Le produit est 
5 . purif'ie par chromatof lash sur gel de silice en eluant par 
un melange de methanol / dichloromethane (2:98). 
On obtient 0,654 g de produit sous forme d' une mousse blanc 
casse. 

Rendement : 71 %. 

10 

8.3. Dichl.orhydrate de 6- [ ( [8- [ [imino [ [ (3-methoxyphenyl) 
methyl] amino]methyl] amino] -5, 6, 7, 8- 
tetrahydronaphtalen-2-yl] oxy] methyl] naphtalene-2- 
carboximidamide . 

15 

On fait barboter pendant 30 minutes un courant de sulfure 
d'hydrogene dans une solution de 0,654 g (1,29 mmoles) de 
N- [7- (6-cyanonaphtalen-2-yl)methoxy] -1,2,3,4- 
tetrahydronaphtalen-l-yl] [ (3-methoxyphenyl) 

20 methyl] thiouree dans 10 ml.de pyridine et 1 ml de 

triethylamine a 20°C. On agite le milieu reacitonnel, 
ballon bouchonne, pendant 24 heures a cette temperature.. Le 
milieu reactionnel est ensuite evapore a sec et le residu 
est repris par 100 ml d' acetate d'ethyle. La solution est 

25 lavee avec de l'acide citrique aqueux a 1M puis avec une 
solution aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase 
organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et 
evaporee a sec. La thioamide est reprise par 50 ml 
d' acetone, melangee avec 10 ml (160,63 mmoles) d' iodure de 

30 methyle et chauffee au reflux pendant 4 heures. Le milieu 
reactionnel est ensuite evapore a sec et on obtient 0,871 g 
d'une poudre jaune. On reprend le produit dans 50 ml de 
methanol, on ajoute 3,0 g (38,92 mmoles) d'acetate 
d' ammonium et on porte le melange au reflux pendant 

35 3 heures. Le milieu reactionnel est ensuite evapore a sec 
. et le produit est.purifie par chromatof lash sur phase 
inverse C18 en eluant par un melange d' acetonitrile / acide 
chlorhydrique 0,01N (2:3). 
On obtient 0,10 g de produit. 
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Point de fusion": 220°C 
Rendement : 14% . 

Exemple 9 : (compose N°24) 
5 Chlorhydrate de 6- [ [ [8- [ [ [ (phenylmethyl) sulf onyl] amino] 
methyl ]bicycio (4 .2.0] octa-1, 3, 5-trien-3-yl]oxy] methyl] 
naphtalene-2-carboximidamide . 



10 



9.1. 3- (3-Bromo-4-methoxybenzene)propanenitrile. 



Dans les conditions decri.tes dans Tetrahydron 3(1, p. 1053 
(1974), on brome 2,16 g (13,3 mmoles) de 
3- (4-methoxypheny)propanenitrile en solution dans 13 ml 
d'acide acetique en presence de 2,19.g (26,6 mmoles) 

15 d' acetate de sodium anhydre, par addition de 0,687 ml 
(13,3 mmoles) de brome a temperature ambiante. On agite 
pendant 2 heures puis on verse le milieu reactionnel sur 
150 ml d'eau et on extrait plusieurs fois a 1' ether 
diethylique. Les phases organiques sont rassemblees, lavees 

20 avec une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, 
sechees sur sulfate de sodium, filtrees et evaporees a sec. 
On obtient 3,085 g de produit sous forme d'huile. 
Rendement : 97 %. 

25 9.2. 4-Methoxybicyclo [4.2 . 0] octa-1 , 3 , 5-triene-7- 
carbonitrile. 

A un melange de .14,5 g (63,00 mmoles) de sodium dans 

V ammoniac liquide a - 78°C, on ajoute 50 mg de chlorure de 

30 fer (III) puis 8,71 g (36,3 mmoles) de 3- (3-bromo-4- 
methoxybenzene) propanenitrile et on agite le milieu a - 
78°C pendant 3 heures. On evapore l'ammoniac puis on ajoute 
du chlorure de sodium puis, lentement, une solution aqueuse 
saturee en chlorure d' ammonium. On extrait le milieu au 

35 chloroforme et les phases organiques sont sechees sur 

sulfate de sodium, filtrees et evaporees a sec. Le produit 
est purifie par distillation a pression reduite. 
On obtient 2,69 g de produit sous forme d'huile. 
Rendement : 47 %. 
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9.3. 4-Methoxybicyclo [4 . 2 . 0] octa 7 l„3, 5-triene-7- . . 
rriethanamine . 

On 'ajoute 1,50 g (9,32 mmoles) de . 4-methoxybicyclo 
5 [4 . 2 . 0] octa-1, 3, 5-triene-7-carbonitrile dissout dans 5 ml 
d' ether a une suspension de 0,45 g (11,84 mmoles) d'hydrure 
d' aluminium et de lithium dans 15. ml d' ether. On agite le 
melange pendant 1 heure a temperature ambiante puis on 
hydrolyse avec 1 ml'd'eau, 1 ml de soude IN puis 5 ml 

10 d'eau. On decante la phase organique et on reextrait la 
phase aqueuse a 1' ether. Les phases organiques rassemblees 
sont alors lavees avec une solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium, sechees sur sulfate de sodium, filtrees 
et evaporees a sec. On obtient 1,38 g de produit sous forme 

15 d'huile. 

Rendement : 91 %. 

9.4. [ (4-Hydroxybicyclo [4.2.0] octa-1 , 3, 5-trien-7-yl) 
, methyl] carbamate de 1, 1-dimethylethyle. 

20 

On ajoute goutte a goutte 37,3 ml (37,3 mmoles) d' une 
solution de tribromure de bore a 1M dans le dichloromethane 
a une solution refroidie a - 78°C de 1,52 g (9,3 mmoles) de 
4-methoxybicyclo [4.2.0] octa-1 , 3 , 5-triene-7-methanamine dans 
25 30 ml de dichloromethane. Apres 1' addition, on agite a 

- 10 °C pendant 1 heure puis on refroidit de nouveau a 

- 78°C et on hydrolyse avec 20 ml de methanol. On laisse 
remonter la temperature du milieu a 1' ambiante puis on 
dilue avec 50 ml de methanol et on evapore a sec. Le residu 

30 est coevapore trois fois avec du benzene. On reprend le 
produit brut dans. 50 ml de tetrahydrofurane et on ajoute 
3,89 ml (27,91 mmoles) de triethylamine et 2,0 g (9,16 
mmoles) de dicarbonate de di-tert-butyle . Le milieu 
reactionnel est ensuite agite a temperature ambiante 

35 pendant 14 heures et evapore a sec. Le residu est repris 
dans de 1' acetate d'ethyle et la solution est iavee avec 
une solution aqueuse froide d'acide chlorhydrique a 0,1N, 
une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis la 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, 
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illtree et evaporee a sec. Le produit est purifie par* 
chromatof lash sur gel de silice en, eluant par 1 un melange 
d'acfetate d'ethyle / cyclohexane (1:9). 
On obtient 1,21 g de produit. 
5 Rendement : 52 % . 

9.5. [ [ (4- [ (6-Cyanonaphtalen-2-yl)methoxyjbicyclo[4.2.0] 
octa-1, 3, 5-trien-7-yl] methyl ] carbamate de 1,1- 
dimethylethyle. 

10 

On chauffe a 80°C pendant 3 heures un melange de 0,518 g 
(2,08 mmoles) de [ ( 4-hydroxybicyclo ( 4 . 2 . 0] octa-1, 3, 5-trien- 
7-yl) methyl] carbamate de 1, 1-dimethylethyie, 0,$14 g 
(2, 50 mmoles) . de 6- (bromomethyl) naphtalene-2-carbonitrile 

15 et 0,465 g (3,37 mmoles) de carbonate de potassium dans 

25 ml d' acetonitrile . Le melange reactionnel est evapore a 
sec et le residu est repris dans de 1' acetate d'ethyle. La 
solution est lavee avec une solution aqueuse froide d'acide 
chlorhydrique a 0., IN puis avec une solution aqueuse saturee 

20 en chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et evaporee a sec. Le produit 
est alors purifie par chromatof lash sur gel de silice en 
eluant par un melange d' acetate d'ethyle / cyclohexane 
(1:4). 

25 On obtient 0,412 g de produit. 
Rendement : 48 %. 

9.6. Chlorhydrate de 6- [ [ [8- (aminomethyl) bicyclo [4 . 2 . 0] 
octa-1, 3, 5-trien-3-yl] oxyjmethyl] naphtalene-2- 

30 carbonitrile. 

A 0°C, on ajoute 1 ml de dioxane chlorhydrique 4N a 0,412 g 
(0, 995 mmoles) de [ [ (4- [ (6-cyanonaphtal6n-2-yl)methoxy] 
bicyclo[4.2.0]octa-l,3,5-trien-7-yl] methyl] carbamate de . 
35 1, 1-dimethylethyle en solution dans 20 ml de dioxane et on 
agite le melange a 0°C pendant 10 heures. Le precipite. est 
essore, rince avec du dioxane et seche sous vide. 
On obtient 0,244 g de produit. 
Point de fusion : 170°C 
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Rendement : 7 0 

.9.7. A/- [ [4- [ ( 6-Cyan6naphtalen-2-yD methoxy] bicyclo [4.2.0] 
octa-1, 3, 5-trien-7-yl]methyl] benzenemethane- 
5 sulfonamide. 

On ajoute 0,135 g (0,71 mmol) de qhlorure d'a-toluene 

sulfonyle a une solution refroidie a 5°C de 0,244 g 

(0,696 mmol) de chlorhydrate de 6- [ [ [8- (aminomethyl) bicyclo 

10 [4.2 . 0] octa-1, 3, 5- t r ien-3-y 1 ] oxy] methyl ] naphtalene-2- 

carbonitrile et 0,211 g (2,09 mmoles) de triethylamine dans 
6 ml de dichloromethane . . La solution est agitee ensuite a 
20°C pendafit 15 heures. Le milieu reactionnel est alors 
evapore a sec et le residu est repris dans 100 mi d' acetate 

15 d'ethyle. La solution est lavee avec de l'acide 

chlorhydrique aqueux IN puis avec une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee a sec. 
Le produit est purifie par chromatof lash sur gel de silice 

20 en eluant par un melange d' acetate d'ethyle / n-hexane 
(3:7), puis avec 100. % d' acetate d'ethyle. 
On obtient 0,20 g de produit. 
Rendement : 61 %. 

25 9.8. Chlorhydrate de 6- [ [ [8- [ [ [ (phenylmethyl ) sulf onyl] 
amino] methyl] bicyclo [4 .2 . 0] octa-1, 3, 5-trien-3-yl] 
oxy ] methyl ] naphtalene-2-carboximidamide . 

On fait barboter pendant 5 minutes un courant de H 2 S dans 
30 une solution de 0,20 g (0,42 mmol) de N~[[4-[(6- 

cyanonaphtalen-2-yl) methoxy] bicyclo [4 . 2 . 0] octa-1, 3, 5-trien- 
7-yl ] methyl ] benzenemethanesulf onamide dans 8 ml d'un 
melange de triethylamine /'pyridine (1:9) a temperature 
ambiante. Le recipient est alors bouchonne et la solution 
35 est agitee a 20°C pendant 48 heures. Le melange reactionnel 
est evapore a sec, le residu est dissout dans 5 ml 
d' acetone et chauffe.au reflux pendant 1 heure en presence 
de 0,656 g (4,62 mmoles) d' iodure de methyle. On evapore a 
sec et la thioamide brute est reprise par 5 ml de methanol 
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et chauffee' au reflux pendant 2 heur^s en presence" cie 
0,065 g (.0,84 mmol) d,' acetate d'ammQnium anhydre. Le milieu 
reactionnel est evapore a sec et le residu repris dans 
10 mi d' isopropanol chlorhydrique 0 f lN puis evapore a sec. 
5 Le produit est purifie par HPLC sur phase inverse C18 en 
eluant par un gradient d'acetonitrile de 0 a 100 % en 
180 minutes dans de l'acide chlorhydrique aqueux N/1000. 
On obtient 0,86 g de produit sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 125°C 
10 Rendement : 39 %. 

Exemple 10 w : (compose N° 57) 

3- [ [ [ [ [7- [• [6- [ [ (Ethoxycarbonyl) amino) aminoiminomethyl] 
15 naphtalen-2-yl]methoxy] -1,2,3, 4-tetrahydronaphtalen-l-yl] 
amino] carbonyl] amino] methyl] benzoate de methyle. 

A une suspension refroidie a 0°C de 0,18 g (0,335 mmole) de 
3- [ [ [ [ [7- [ [6- (aminoiminomethyl) naphtalen-2-yl]methoxy] - 

20 1,2,3, 4-tetrahydronaphtalen-l-yl] amino] carbonyl] amino] 

methyl] benzoate de methyle dans 15 ml de tetrahydrofurane, 
on ajoute 0,064 ml (0,37 mmole)- de N,N- 
diisopropylethylamine puis 0,034 ml (0,35 mmole) de 
chloroformate d'ethyle. On agite le melange a temperature 

25 ambiante pendant une heure puis on .dilue le melange 

reactionnel dans 50 ml d' acetate d'ethyle. La solution est 
ensuite lavee avec une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 0,1 N puis avec une solution aqueuse saturee 
en bicarbonate de sodium, et enfin avec une solution 

30 aqueuse saturee en, chlorure de sodium. La phase organique 
est sechee sur sulfate de. sodium, filtree et evaporee a 
sec. Le produit brut est purifie par chroma tof lash sur gel 
de silice en eluant avec un melange de 
methanol/dichloromethane (5:95) . 

35 On obtient 0,130 g du produit sous forme d'un solide blanc. 
Point de fusion : 118°C (decomposition). 
Rendement .: 64 % 
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Exerople. 11 : (compose N° 84) 

Chlorhydrate de 3- [ [ [ [ [7- [ [6- [amino (hydroxyimino) methyl ]v 
naphtalen-2-yl]methoxy] 1,2, 3, 4-tetrahydronaphtalen-l- 
.5 yl]methyl]amino]sulfonyl]methyl]benzoate de methyle. 

On chauffe au reflux pendant la nuit une solution de 0,50 g 
(0,90 mmole) de 3- [ [ [ [ [7- [ (6-cyanonaphtalen-2-yl)methoxy] - 
1,2,3, 4 -tetrahydronaphtalen-l-yl] methyl] amino] syifonyl] 

10 methyl] benzoate de methyle (cf. exemple 7.1.), 0,154 g 
(2,22 mmoles) de chlorhydrate d' hydroxylamine et 0,31 ml 
(2,22 mmoles) de triethylamine dans 10 ml de methanol. Le 
milieu reactionnel est alors evapore a sec et le residu est 
triture dans de l'eau. Le solide est essore, rince avec de 

15 1'eau et seche sous vide a 40°C. Le produit brut est 

purifie par chromatof lash sur gel de silice en eluant avec 
un melange de methanol/dichloromethane (5:95) et le produit 
obtenu est ensuite transforme en chlorhydrate a l'aide 
d' ether chlorhydrique, 2N. 

20 On obtient 0,23 g de produit sous forme de solide blanc. 
Point de fusion : 155°C 
Rendement : 41 % 
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Les composes de l'invention ont fait'l'objet d' etudes 
pharmacolpgiques qui ont mis en evidence leur interet comme 
substances a activite therapeutique . 

5 Les composes' de l'invention ont ete soumis en particuiier a 
un test d' inhibition du facteur de coagulation VII/VTTa . 

Principe du test Ki Facteur Vila 

Ce test a pour but de mesurer 1' activite amidolytique du 
10 complexe Facteur VIIa/Facteur Tissulaire sur un substrat 
chromogenique en presence de concentrations variables de 
1' inhibiteur teste. Un compose est dit inhibiteur 
competitif s'il augmente le Km du Facteur Vila pour son 
substrat c'est a dire qu'il diminue l'af finite du Facteur 
15 Vila pour son substrat. 

Cette. activite amidolytique du facteur Vila, teste a une 
concentration, est mesuree de fagon cinetique (calcul de 
vitesse) en determinant le clivage du substrat (deux 
20 concentrations testees) au cours du temps a l'aide d ! un 
lecteur de microplaque qui determine la liberation de 
para-nitroaniline en mesurant l'absorbance a 405 nm. Le 
compose est teste a 7 concentrations. 

25 La determination du Ki est faite selon la methode de Dixon 
dans laquelle on trace 1/vitesse en fonction de la 
concentration du compose et pour chaque concentration de 
substrat (SI et S2) . 

Le point d 'intersection des droites de regression lineaire 
30 projete sur 1 1 axe des x determine la concentration 
d' inhibiteur correspondant a - Ki. 

Reactifs biologiques 

Le Facteur Vila utilise est humain recombinant 
35 (produit dans des cellules CHO) 

• Le Facteur Tissulaire est humain recombinant 

(produit dans E. Coli) et correspond a la partie 
soluble extracellulaire (acides amines 1 a 219). Les 
complexes FVIIa/Facteur Tissulaire sont 
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.prealablement formes en incubant le Facteur VI Ja et 
le Facteur Tissulaire dans un rapport de 
concentration molaire de 1/5 en presence de chlorure 
de. calcium a 5 mM et utilise a la concentration 
5 finale de 3,75 nM de FVIIa en presence de 18,75 nM 

de FT. 

tampon TBSA : Tris 50 mM pH7,5, chlorure de sodium 
100 mM, BSA 0,1% 

complexe FVIIa/FT utilise a '3, 75 nM/18,75 nM en 
10 tampon TBSA + chlorure de calcium 5 mM 

substrat chromogenique CBS-3447 (HD-CHG-But-Arg-pNA) 
utilise a 0,66 et 2,64 mM 
• composes testes mis en solution a 1 mM 

15 Schema experimental 

Les reactifs sont deposes dans l'ordre suivant (sans 
incubation; concentrations finales) 



Compose 


Substrat 


complexe FVIIa/FT 


7 concentrations 
(+ temoin) 


Sl= 0,66 mM 
S2= 2,64 mM 


3,5nM/18,5 nM 


25 pi 


50 pi 


25 pi 

(volume par godet) 



25 Les Ki des composes de 1' invention sont de preference 
inferieurs a IpM. 

Les composes de 1' invention ont egalement fait l'objet 
d'une etude de leur activite antithromhot j gnp , 

30 

Determination d' u n e activite antx- t hromb otiaue dans un 
modele de shunt art&rio-veineux . 

Principe du test 

35 La formation d'un thrombus TF~dependant chez le Rat ou le 
Cobaye est obtenu par la mise en place d'un shunt arterio- 
veineux dans lequel est insere un fil de coton impregn£ de 
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th'rbmboplastine (Facteur Tissulaire :TF) 
Protocole 

le R^t, (Sprague D'awley) , ou le Cobaye (Hartley), d'un 
5 poids moyen de 300-350 g est anesthesie au pentobarbital de 
sodium (60 mg/kg ip) , Une veine. femorale (Rat) ou la veine 
jugulaire droite (Cobaye) est canulee pour les injections 
intra-veineuses tandis que la veine , jugulaire gauche et 
l'artere carotide droite sont canulees a l'aide d'un 

10 catheter rempli de solute physiologique a 0,9 % pour la 

constitution du shunt. Cinq minutes apres 1' administration 
intra-veineuse de plusieurs doses de compose (groiipes 
traites) ou de son solvant (groupe temoin), le shunt est 
assemble en connectant les deux catheters a l'aide d'un 

15 tube de plastique souple de 3 mm de diametre interieur et 
de 6 cm de long contenant un fil de coton impregne de . 
thromboplastins. ' La circulation sanguine est retablie 
pendant 5 min (Rat) ou 10 min (Cobaye). Le shunt est alors 
retire et le fil de coton associe au thombus est preleve et 

20 immediatement pese. 

Expression des resultats 

les moyennes (± ESM) des poids de thrombi dans les 
differents groupes sont determinees. Les pourcentages de 
25 diminution du poids de thrombus pour chaque groupe traite, 
comparativement au groupe temoin, sont calcules afin de 
determiner une DA 50 , dose de compose inhibant de 50 % le 
poids de thrombus chez les animaux temoins. 

30 Les DA 50 des composes de 1' invention sont de preference 
inferieurs a 10 mg/kg. 



.35 Les resultats de ces essais biologiques ont montre que les 
composes de 1' invention presentent des proprietes 
inhibitrice.s du facteur VH/VIIa. 
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A ce titre, ils peuvent etre utiles , dans le . traitement et 
la prevention tie diverses formes de pathologie impliquant 
le facteur VII/VIla et la cascade de coagulation, 
lis peuvent done etre utilises dans le traitement de la 
5 thrombose veineuse, arterielle ou coronaire, la coagulation 
intravascular disseminee, la restenose apres 
angioplastie, la prevention de la reocclusion aggravee 
suite a une thrombose, la fibrillation atrial., 1'embolisme 
pulmonaire, l'oedeme, le choc septique, 
10 ^hypercoagulability oncologique, le traitement post- 

pontage cardiaque, 1' inflammation, la fibrose pulmonaire ou 
en prophylaxie pour l'angore instable. 

* 

A cet effet, ces composes peuvent etre presentes sous 
15 toutes formes appropriees a 1' administration orale, 
parenterale, ou intraveineuse, telles que comprimes, 
gelules, dragees, capsules, suspension, solutions buvables 
ou solutions injectables, en association avec des 
excipients convenables et doses pour permettre une 
administration de 0,1 mg a 1 g par jour, en une ou 
plusieurs prises. 

lis peuvent egalement etre presentes sous toutes formes 
appropriees a 1' administration transdermique et occulaire. 



20 
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Revendications 
1. Composes -de formule (I) 




dans laquelle, 

R x represente 
15 soit un atome d'hydrogene, - 

soit un groupe amino, 
soit, un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, . 
soit un groupe (C 1 -C 6 ) alcoxycarbonyle, 
soit un groupe -OH, 

20 




Le groupe NH pouvant exister sous sa forme 

tautomere H 2 N— [] 
25 NR X 

R 2 represente 

soit un groupe (C^-Cg) alkyle pouvant etre substitue par 
1 a 3 atomes de fluor, 
30 soit un groupe cyclohexylmethyle, 

soit un groupe 2, 3-dihydro-l, 4-benzodiox-7-ylm6thyle, 
soit un groupe benzo-1 , 3-dioxolan-6-ylmethyle, 
soit un groupe phenyle, benzyle ou phenylethyle pouvant 
etre substitue sur le groupe phenyle par un a trois . groupes 
35 choisis independamment parmi un groupe -N(CH 3 ) 2 r un groupe 
. trif luoromethoxy, un groupe methylthio, un groupe 

(C X ~C 4 ) alcoxy, un groupe trif luoromethyle, un groupe amino, 

un groupe nitro, un groupe (C^-C^ ) alkyle, un groupe 

trif luoromethoxy, un atome d'halogene, un groupe -S0 2 CH 3 , 
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un groupe hydroxyle ou un groupe -COOR 8 ou -OCH 2 C0 2 R 8/ oil R 8 
represente un atome d'hydrogen.e ou un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, 
soit un groupe -CH 2 Q, ou Q est un groupe heterocyclique 
pouvant etre substitue par un groupe choisi parmi un groupe 

'5 ~N(CH 3 ) 2 , un groupe trif luoromethoxy, un groupe 

(C 1 -C 4 ) alcoxy, un groupe trif luoromethyle, un groupe amino, 
un groupe nitro, un groupe (C^-C^ ) alkyle, un groupe 
trif luoromethoxy, un atome d'halogene, un groupe -S0 2 CH 3 , 
un groupe hydroxyle ou un groupe -COOR 8 ou -OCH 2 C0 2 R 8/ ou R 8 

10 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (C^-C^ alkyle, 

R 3 et R 5 representent independamment l'un de 1' autre 
soit un atome d'hydrogene ou de fluor, 
soit un groupe (C^-C^j) alkyle, 
15 soit un groupe -COOH, 

soit un groupe hydroxyle, 
soit un groupe -N(CH' 3 )2/ 

soit un groupe -Y-CH 2 C0 2 H, ou Y represente un atome 
d'oxygene ou d' azote, 

20 

R 4 represente 

soit un atome d'hydrogene, 
soit un groupe (C x -C 4 ) alkyle, 

soit un groupe - (CH 2 ) p -C00R 8 , ou p est egal a 0, 1 ou 2 
25. et R 8 represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
(C 1 -C 4 ) alkyle, 

X represente 

soit un groupe -(CH 2 ) m -, ou m est egal a 0, 1 ou 2, 
30 soit un groupe -CR 6 R 7 -CH 2 - ou un groupe -CH 2 -CR 6 R 7 -, ou 

R 6 et R 7 representent independamment l'un de 1' autre un 
atome d'hydrogene ou un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, 
soit un groupe -NH-CO- ou -CO-NH-, 
soit un groupe -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -N (CH 3 ) -CH 2 -, 

35 -CH 2 -N(CH 3 )-, -N(CH 2 CH 3 )-CH 2 - ou -CH 2 -N(CH 2 CH 3 ) , 

W 
It 

soit un groupe ""N(^C — CH 3 )~ CH 2 — f Q ^ w represente un 
atome d'oxygene ou un groupe NH, 



WO 00/66545 PCT/FR00/01087 

73 ■ 

Z represente 

soit un -g-roupe -CH-, 
soit un- atome d' azote, 

5 et -A-B-O represente 

soit un groupe -NH-C0-NH-, 
soit un groupe -NH-C (NH) -NH-, 

soit un groupe - (CH 2 ) n -C0-NH-, ou n est egal a 0 ou 1, 

soit un groupe - (CH 2 ) q -NR 8 -S0 2 -, oil q est egal a 0, 1 
10 ou 2, et R 8 represente, comme precedemment , un atome 
d'hydrogene ou un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, 

soit un groupe - (CH 2 ) q -NH-CO-, ou q est egal a 0 ou 1, 

soit un groupe -CH 2 -NH-CO-NH-, 
sous forme de racemate . ou d' enantiomeres purs ou de 
15 melanges d' enantiomeres ou encore sous forme d'acide ou de 
base libre ou de sels d' addition pharmaceutiquement 
acceptables. 

2. Composes selon la revendication 1, caracterises en ce 
20 que 

Rj represente 

soit un atome d'hydrogene, 

soit un groupe (C 1 -C 6 ) alcoxycarbonyle, 

soit un groupe -OH, 

25 

R 2 represente 

soit un groupe (C 1 -C 6 ) alkyle pouvant etre substitue par 
un groupe trif luorom£thyle, 

soit un groupe cyclohexylmethyle, 
30 soit un groupe 2, 3-dihydro-l, 4-benzodiox-7-ylm6thyle, 

soit un groupe benzo-1, 3-dioxolan-e-ylmethyle, 

soit un groupe phenyle, benzyle ou phenylethyle pouvant 
etre substitue sur le groupe phenyle par un a trois groupes 
choisis independamment parmi un groupe -N(CH 3 ) 2 f un groupe 
35 trif luoromethoxy, un groupe methylthio, un groupe 

(C 1 -C 4 ) alcoxy, un groupe trif luoromethyle, un groupe amino, 
un groupe nitro, un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, un groupe 
trif luoromethoxy, un atome d'halogene, un groupe -S0 2 CH 3 , 
un groupe hydroxyie ou un groupe -COOR 8 ou -OCH 2 C0 2 R 8 , ou R 8 
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represente un atome d' hydrogene ou un groupe (C 1 -C 4 ) alkyle, 
soit. un groupe -CH 2 Q/ ou Q est un groupe heterocyclique 
pouvant etre substitue par un groupe choisi parmi un groupe 
(Ci-C^ ) alcoxy, un groupe amino ou un groupe -COOR 8 , oil R 8 
5 represente un atome d' hydrogene ou un groupe {C 1 -C 4 ) alkyle, 

R 3 et R 5 representent independamment l'un de 1' autre 
soit un atome d' hydrogene, 
soit un groupe -C00H, 
10 soit un groupe -CH 3 , 

R 4 represente 

soit un atome d' hydrogene, 
soit un groupe -COOH, 

15 

X represente 

soit un groupe {Cfy) m~ * ou m est egal a 0 ou 2, 
soit un groupe -CR 6 R 7 -CH 2 -, ou R 6 et R 7 representent 

independamment l'un de 1' autre un atome d' hydrogene ou un 
20 groupe ' (C 1 -C 4 ) alkyle, 

soit un groupe -NH-CO- ou -NH-CH 2 - 

soit un groupe -NH-CH 2 - ou -CH 2 -N (CH 2 CH 3 ) , 



25 



Z represente un groupe -CH-, 



et -A-B-O represente 

soit un groupe -NH-CO-NH-, 

soit un groupe - (CH 2 ) n -C0-NH- / ou n est egal a 0 ou 1, 

soit un groupe - (CH 2 ) q -NR 8 -S0 2 -, ou q est egal a 0, .1 
30 ou 2, et R 8 represente, un atome d' hydrogene, 

soit un groupe - (CH 2 ) q -NH-CO-, ou q est egal a 0 ou 1, 

soit un groupe -CH 2 -NH-CO-NH-, 

soit un groupe -CH 2 -CO-NH, 
sous forme de racemate ou d' enantiomeres purs ou de 
35 melanges d' enantiomeres ou encore sous forme d'acide ou de 
base libre ou de sels d' addition pharmaceutiquement 
acceptables. 



3. Precede de preparation d'un compose de formule (I) selon 
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la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que l'on fait 
reagir un compose de formule (II) 




(ID 



dans laquelle R 3 et R 4 sont tels que definis dans la 
revendication 1 ou 2 et D represente un groupement partant 
avec un compose de formule (III) 



15 



20 



25 




(III! 



A-B-GP 

dans laquelle R 5 , X, Z, A, et B sont tels que definis dans 
la revendication 1 ou 2 et GP represente un groupement 
protecteur d' amine ou d'acide carboxylique, en presence 
d'une base pour fournir un compose de formule (IV) 




30 



35 



qui est deprotege pour donner un compose de formule (V) 




A-BH 



que l'on fait reagir alternativement avec les differents 
reactifs suivants, pour obtenir un compose de formule 
(VI) : 
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NC 




(VI) 



10 - un chlorure de sulfonyle de formule R 2 -S0 2 C1, ou R 2 est 
tel que defini dans la revendication 1, lorsque , dans la 
formule (VI, A represente un groupe ~(CH 2 ) q -, ou q peut 
etre egal a 0, 1 ou 2 et BH represente un groupe -NHR 8 , ou 
R 8 est tel que defini dans la revendication 1, pour donner 

15 un compose de formule (VI), dans laquelle A represente un 
groupe -(CH 2 ) q -, ou q peut etre egal a 0, 1 ou 2, B 
represente. un groupe -NR 8 - et C represente un groupe -S0 2 -, 

- un isocyanate de formule R 2 -N=C=0, ou bien d' abord le 
20 triphosgene, puis une amine de formule R 2 -NH 2 , ou R 2 est 

dans les deux cas tel que defini dans la revendication 1, 
lorsque, dans la formule (V), A represente un groupe 
-(CH 2 ) q -, ou q peut etre egal a 0 ou 1 et BH represente une 
fonction amine, pour donner un compose de formule (VI), 
25 dans laquelle A represente un groupe -NH- ou -CH 2 -NH-, B 
represente un groupe -CO- et C represente un groupe -NH-, 

- un chlorure d'acide de formule R 2 -C0C1, en presence d'une 
base organique ou bien un acide carboxylique de formule 

30 R 2 -C0 2 H, en presence d'un agent de couplage, ou R 2 est dans 
les deux cas tel que defini dans la revendication 1, 
lorsque, dans la formule (V), A represente un groupe 
-(CH 2 ) q -, ou q peut etre egal a 0 ou 1 et BH represente une 
fonction amine, pour donner un compose de formule (VI), 

35 dans laquelle A represente un groupe -(CH 2 ) q -, ou q peut 
etre egal a 0 ou 1, B represente un groupe -NH- et C 
represente. un groupe -CO-, 



- une amine de formule R 2 -NH 2 , ou R 2 est tel que defini 
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dans la revendication 1, lo.rsque, dans la formule (V), A 
represente un groupe ~(CH 2 ) n -, ou n peut etre egal a 0 ou 1 
et BH represente un groupe -C0 2 H, pour donner un compose de 
formule (VI); dans laquelle A represente un groupe 
5 ~(CH 2 ) n -, °^ n P eu t etre egal a 0 ou 1, B represente un 
groupe -CO- et C represente un groupe -NH-, 

- un isothiocyanate de formule R 2 N=C=S, dans laquelle R 2 et 
tel que defini dans la ■ revendication 1, lorsque dans la 

10 formule (V), A represente un groupe ~(CH 2 ) q -, ou q est egal 
a 0 ou 1 et BH represente une fonction amine, pour donner 
une.thiouree que l'on transforme en guanidine par 
alkylation avec l'iodure de methyle, puis que l'on 
substitue avec une source d' ammoniac, pour obtenir un 

15 compose de formule (VI), dans laquelle A-B-C- represente un 
groupe -NH-C (NH) -NH-, 

compose de formule (VI), auquel on fait subir un 
amenagement fonctionnel du groupement nitrile en groupement 

20 hydroxylamidine, compose de formule (I), ou R x est un 

groupe OH, puis que l'on reduit en amidine pour obtenir un 
compose de formule (I), que l'on fait eventuellement reagir 
avec un chlorof ormiate d'alkyle en presence d'une base pour 
obtenir un compose de formule (I), ou R x est un groupe 

25 (Ci-Cgjalkoxycarbonyle. 

4. Medicament caracterise en ce qu'il contient un compose 
selon la revendication 1 ou 2. 

30 5. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose selon la revendication 1 ou 2 en 
association avec tout excipient . pharmaceutiquement 
acceptable . 
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